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RESUMO 
O efeito das drogas colinérgicas no sono tem despertado crescente interesse devido ao 
papel crucial que a acetilcolina desempenha no mecanismo de controle vigília/sono, e, mais 
precisamente, no sono REM. As drogas inibidoras da acetilcolinesterase são, na atualidade, o 
principal tratamento da doença de Alzheimer (DA); incluindo o donepezil. Em estudos 
multicêntricos, o donepezil demonstrou muito baixa toxicidade, associada a poucos efeitos 
colaterais leves e transitórios, geralmente de caráter gastrintestinal.  
Alguns estudos relatam uma relação causal entre quadros de distúrbios respiratórios do 
sono e déficit colinérgico em pacientes com atrofia de múltiplos sistemas, sugerindo que a 
redução de projeções colinérgicas pontinas pode contribuir para os distúrbios respiratórios do 
sono em certas condições degenerativas.  
A atividade colinérgica influencia a abertura das vias aéreas por meio de mecanismos 
periféricos: ação direta na junção neuromuscular e aumento da salivação, contribuindo para o 
aumento da tensão superficial e, consequentemente, reduzindo a colapsabilidade da via aérea. 
Além disso, sabe-se que a transmissão colinérgica está envolvida na regulação do controle 
neural dos centros respiratórios da ponte, assim como também nos mecanismos sinalizatórios 
do quimiorreflexo no corpo carotídeo. A acetilcolina estimula o centro respiratório e o corpo 
carótideo, aumentando a sensibilidade à hipóxia e melhorando o quimioreflexo.  
Numa série de 2 estudos, avaliamos o efeito do donepezil no padrão respiratório 
durante o sono em pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS) com e sem DA.  
Métodos: Foram avaliados 23 pacientes com AOS e DA no 1º estudo e 24 pacientes 
com AOS sem DA no 2º estudo. Todos os pacientes foram randomizados para tratamento com 
donepezil e placebo. No segundo estudo, os pacientes com AOS também foram tratados com 
pressão positiva contínua em vias aéreas (CPAP) ao final do estudo.   
Principais resultados: no primeiro estudo (pacientes com AOS e DA), os principais 
resultados foram a melhora significativa do índice de apneia/hipopneia (IAH) e da saturação de 
oxigênio quando comparado ao placebo; no segundo estudo (pacientes com AOS e sem DA), 
os principais resultados foram a melhora significativa, porém de menor intensidade, do IAH, da 
saturação de oxigênio (índice de dessaturações, percentagem de tempo com dessaturação 
abaixo de 3% e nadir de saturação) e da escala de sonolência de Epworth (ESE), quando 
comparado com o placebo. 
Conclusões: O donepezil em ambos os estudos melhorou o IAH e a saturação de 
oxigênio. Nossos achados reforçam o conceito de que a transmissão colinérgica pode 
influenciar a regulação da respiração em pacientes com SAOS.  
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ABSTRACT 
  
The interest in the effect of cholinergic drugs on sleep is growing. In fact, it results from 
the crucial role that acetylcholine plays in the sleep-wake mechanisms, and more specifically in 
REM sleep. The acetylcholinesterase inhibitors are currently the main treatment of Alzheimer's 
disease (AD), including donepezil. In multicenter trials, donepezil showed very low toxicity and 
few side effects, most of them were mild and transient.  
Some studies reported a causal relationship between sleep-disordered breathing and 
cholinergic deficits in patients with multiple system atrophy, suggesting that the reduction of 
pontine cholinergic projections may contribute to sleep-disordered breathing in some 
degenerative conditions. 
The cholinergic activity influences the airway opening through peripheral mechanisms: 
direct action at the neuromuscular junction and increasing saliva production, consequently 
reducing surface tension and thus minimizing the collapsibility tendency of the airway. 
Furthermore, it is known that cholinergic transmission is involved in the regulation of the neural 
control of the respiratory centers, as well in the chemoreflexes mechanisms in the carotid 
body. Cholinergic stimulation of the respiratory center and the carotid body increases sensitivity 
to hypoxia improving.the chemoreflex response.   
In a serie of two trials, we evaluated the effect of donepezil on the breathing pattern 
during sleep in patients with obstructive sleep apnea with and without AD. 
Methods: We evaluated 23 patients with obstructive sleep apnea (OSA) and AD in the 
first study, and 24 patients with OSA and without AD in the second study. All patients were 
randomized to treatment with donepezil and placebo. In the second study, patients with OSA 
were also treated with CPAP at the end of the experiment. 
Main results: In the first study (patients with OSA and AD) the main results were a significant 
improvement of apnea/hypopnea index (AHI) and oxygen saturation (lowest saturation, time 
with oxygen saturation< 90%), compared to placebo. In the second study (patients with OSA 
and without AD), the main results were a significant but mild improvement in AHI and oxygen 
saturation (oxygen desaturation index, percentage of time with desaturation below 3% and 
lowest saturation) and a reduction in the Epworth Sleepiness Scale scores (ESS), compared to 
placebo.  
Conclusions: Donepezil in both studies improved AHI and oxygen saturation. Our 
findings reinforce the concept that cholinergic transmission may influence the regulation of 
respiration in patients with OSA. 
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1. Introdução 
1.1. Apneia Obstrutiva do sono 
1.1.1. Aspectos gerais 
  A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por episódios recorrentes de 
obstrução de vias aéreas superiores durante o sono, resultando em períodos de apneia ou 
hipopneia, geralmente acompanhados de dessaturação da oxi-hemoglobina e despertares 
noturnos frequentes, com consequente sintomatologia diurna. É definida quando existe um 
índice de apneia/hipopneia (IAH=n°eventos respiratórios/n° de horas de sono) > 5 durante a 
monitorização polissonográfica, que pode estar associada a sintomas clínicos, tais como: 
sonolência diurna, pausas respiratórias, ronco, fadiga, cefaleia matinal, sono não restaurador, 
redução da atenção, redução da libido, noctúria, insônia, etc. 
O diagnóstico de síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é confirmado se o 
índice de eventos obstrutivos (apneias, hipopneias e eventos respiratórios relacionados a 
despertar) na polissonografia for maior do que 15 eventos/hora ou maior do que 5 eventos/hora 
associados a sintomas diurnos, e tornou-se uma preocupação na prática clínica por sua 
elevada incidência na população em geral e por se revelar como potencial fator de risco para 
doenças cardiovasculares (1-2). A doença cardiovascular é uma das principais causas de 
mortalidade no mundo (3). 
A SAOS está associada não só ao aumento no risco de doenças cardiovasculares 
(arritmias cardíacas, doença coronariana, infarto agudo do miocárdio, etc.), como também a 
doenças cérebro-vasculares, alterações hormonais (síndrome metabólica), alterações 
cognitivas e hipertensão pulmonar.  
A hipertensão arterial sistêmica é mais prevalente na população com AOS quando 
comparada à população geral (50% em apneicos versus 30% população). Além disso, estima-
se que 40% dos pacientes com hipertensão arterial sistêmica apresentem SAOS não 
diagnosticada e não tratada (4-5).  
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1.1.2. Epidemiologia 
Estudos epidemiológicos prévios estimavam que 1,2 a 7,5% da população 
apresentavam critérios diagnósticos mínimos SAOS, sendo cerca de 2% das mulheres e 4% 
dos homens, entretanto, essa frequência poderia aumentar significativamente dependendo da 
faixa etária considerada (6-7). A maioria destes estudos foi realizada antes do advento da 
cânula de pressão nasal, utilizando o termistor nasal que se mostrou muito menos sensível do 
que a cânula nasal para fim de detecção dos eventos respiratórios anormais. Entretanto, Tufik 
e colaboradores realizaram um estudo epidemiológico em 1.042 voluntários, sendo uma 
amostra representativa da população da cidade de São Paulo, e encontraram uma prevalência 
de SAOS de 32,8%. Este estudo utilizou a cânula de pressão nasal para detecção dos eventos 
respiratórios (8). A frequência da SAOS aumenta com a idade e está fortemente correlacionada 
à obesidade e ao sexo masculino. A prevalência máxima é entre a quinta e a sexta década de 
vida, sendo que as mulheres após a menopausa tendem a perder os fatores de proteção 
relacionados ao sexo (9).    
1.1.3. Fisiopatologia 
Durante a apneia obstrutiva, ocorre um colapso das vias aéreas superiores. O ponto de 
obstrução pode encontrar-se em níveis distintos, desde as fossas nasais até a porção inferior 
da hipofaringe, e pode agravar-se por alterações anatômicas locais, como também por fatores 
dinâmicos (descida da língua sobre o véu palatino, colapso das paredes laterais da orofaringe 
e fechamento concêntrico da hipofaringe durante o sono). O esforço realizado para vencer a 
obstrução pode agravar a oclusão ao aumentar a pressão de sucção. A maior parte dos 
trabalhos demonstra que a correção de obstruções em nível das fossas nasais isoladamente 
pouco interfere na redução do índice de eventos respiratórios. Entretanto, podem melhorar a 
qualidade de vida e os sintomas diurnos por reduzirem a fragmentação do sono oriunda dos 
despertares associados à obstrução nasal (10-11). Os episódios de apneia podem 
desencadear hipoxemia, hipercapnia e acidose, as quais podem provocar um despertar por 
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estimulação central, restabelecendo a abertura das vias aéreas. A alternância entre evento 
respiratório anormal e despertar pode ocorrer várias vezes durante a noite (Figura1)(12-13).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
Fig 1. Representação esquemática da fisiopatologia da apneia/hipopneia obstrutiva, e 
processos fisiológicos protetivos/restaurativos ou perpetuantes [adaptada de Eckert & Malhorta, 
2008] (14). 
Durante cada episódio de apneia ou hipopneia obstrutiva, a inspiração forçada contra a 
via aérea ocluída é acompanhada de uma pressão negativa no espaço pleural. À medida que a 
apneia se prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a hipercapnia, levando à vasoconstrição 
pulmonar, com o desenvolvimento de hipertensão pulmonar transitória. Ocorre, por outro lado, 
a estimulação do sistema nervoso simpático, ocasionando vasoconstrição sistêmica e 
hipertensão arterial, sendo que, em alguns casos, a pressão arterial sistólica pode alcançar 
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níveis significativamente elevados após um episódio de apneia, mesmo em indivíduos com 
pressão arterial normal durante a vigília (15).  O fenômeno da hipoxemia e subsequente 
reoxigenação, repetido por várias vezes durante a noite, ocasiona alterações de reperfusão 
com a formação de radicais livres, sendo que o estresse oxidativo é, atualmente, considerado 
um contribuinte importante para as consequências cardiovasculares observadas nesse grupo 
de pacientes (16-17).  
1.1.4. SAOS e alterações sistêmicas: 
1.1.4.1. SAOS e função autonômica cardiovascular:  
A SAOS está relacionada a anormalidades crônicas da regulação autonômica 
cardiovascular no sono e na vigília, caracterizadas pelo aumento da ativação simpática, 
possível redução da sensibilidade barorreflexa, da variabilidade da frequência cardíaca e da 
pressão arterial (18-20). Estudos sugerem que tais alterações foram amenizadas com o 
tratamento eficaz da SAOS com CPAP em vias aéreas ou traqueostomia, entretanto, alguns 
pacientes não toleram o uso do CPAP (21-23). 
1.1.4.2. SAOS, quimiorreceptores periféricos e atividade simpática 
sistêmica:   
Os mecanismos pelos quais a exposição à hipóxia intermitente determina uma 
persistente ativação simpática em pacientes com SAOS ainda não são completamente 
conhecidos. Os corpos carotídeos parecem desempenhar um importante papel nesse processo 
uma vez que os pacientes com SAOS apresentam um aumento da sensibilidade quimiorreflexa 
e da resposta barométrica à hipóxia. Evidências atuais sugerem que o estímulo hipóxico 
intermitente noturno aos quimioceptores periféricos pode aumentar o tônus simpático em tais 
pacientes, mesmo em vigília e em condições ideais de suprimento de oxigênio (24-25).        
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1.1.5. Tratamento da SAOS: 
1.1.5.1. Pressão positiva contínua pré-fixada em vias aéreas (CPAP-
continuous positive airway pressure) 
  Os dispositivos de pressão positiva contínua pré-fixada (CPAP) de uso domiciliar são 
hoje amplamente utilizados para a prevenção da oclusão das vias aéreas superiores durante o 
sono. Essa tecnologia tem sido usada com sucesso no tratamento de pacientes com apneia 
obstrutiva do sono e é considerada o tratamento padrão ouro para pacientes com esse 
distúrbio (26).  Sua ação consiste na administração de ar com pressão positiva, por meio de 
uma máscara nasal ou orofacial, criando uma sustentação pneumática na região da faringe e 
prevenindo a colapsabilidade da via aérea. 
Segundo as diretrizes da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM), o CPAP é 
indicado para os pacientes com AOS moderada a grave (IAH maior do que 15 eventos por 
hora); também é indicado para pacientes com AOS de grau leve (IAH 5 a 15 eventos por hora) 
que apresentem sintomas clínicos tais como: alterações cognitivas, sonolência diurna 
excessiva, alterações de memória ou insônia relacionadas ao quadro respiratório. Pacientes 
com AOS e risco aumentado para doenças cardiovasculares, como a hipertensão doença 
cardíaca isquêmica e acidente vascular encefálico, também têm o CPAP como indicação de 
tratamento (26). Apesar de o CPAP melhorar vários dos sinais e sintomas relacionados à 
SAOS em vários ensaios randomizados e placebo-controlados, sua eficácia pode ser limitada 
pela má adesão (27-28). Tem sido estimado que até cerca de 50% dos pacientes com SAOS 
que são inicialmente indicados a tratar com CPAP deixam de usar tal terapia após um ano de 
seguimento (29). 
1.1.5.2. Dispositivos intraorais 
Dispositivos intraorais (aparelhos intraorais) são indicados para o tratamento do ronco e 
SAOS de intensidade leve a moderada para pacientes que os preferirem ao invés da utilização 
do CPAP, ou àqueles que não foram candidatos adequados ou não se adaptaram ao uso do 
CPAP. Existem evidências atuais sugerindo eficácia dos dispositivos intraorais no tratamento 
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da SAOS, no entanto, o CPAP é indicado sempre que possível em pacientes com SAOS de 
grave intensidade antes da tentativa dos dispositivos intraorais.  A indicação dos dispositivos 
intraorais depende da avaliação de um especialista habilitado, pois há a necessidade da 
avaliação da saúde bucal e dental, oclusão dental, articulação têmporo-mandibular e estruturas 
associadas (30). 
1.1.5.3. Tratamento farmacológico 
 Apesar de décadas de estudos, o tratamento farmacológico para SAOS ainda não está 
disponível. Conforme o último consenso da AASM sobre terapias para tratamento da SAOS, 
não existem evidências fundamentadas que justifiquem, por exemplo, a utilização de inibidores 
da recaptação da serotonina (IRSS) ou proptilina no tratamento da SAOS.  
 Apesar de a menopausa estar francamente relacionada ao surgimento ou a piora de 
SAOS pré-existente, também não existem evidências na literatura que suportem ou 
recomendem o tratamento com estrogênio e/ou estrogênio + progesterona no caso da SAOS.  
 Estudos de nível 1, 2 e 3 dão suporte à utilização da modafinila no tratamento de 
sonolência residual em pacientes com SAOS, desde que adequadamente tratados para esta 
patologia e após a exclusão de outras causas de sonolência excessiva diurna, tais como: 
depressão, má adesão ao tratamento com CPAP, narcolepsia, higiene inadequada do sono, 
privação do sono, etc. (31-32).   
    
1.2. Apneia obstrutiva do sono e doença de Alzheimer 
1.2.1. Acetilcolina e ciclo sono-vigília 
Desde os primeiros estudos bioquímicos desde a década de 40, sabe-se que a 
acetilcolina é sintetizada em distintas populações neuronais. Com o advento de técnicas de 
histoquímica com acetilcolinesterase na década de 60, Shute & Lewis (1963) demonstraram a 
presença de um conjunto de fibras colinérgicas ascendendo do tronco cerebral para o 
diencéfalo por meio de duas vias, uma dorsal para o tálamo e uma ventral até o prosencéfalo 
basal. Os mesmos autores e Krjevic & Silver (1965) também demonstraram um grande sistema 
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de fibras que se originava do prosencéfalo basal e atingia o córtex cerebral. A trajetória destas 
vias corresponderia quase exatamente ao que foi descrito anteriormente por Moruzzi, Magoum 
e cols. na primeira descrição neurofisiológica do sistema reticular ativador ascendente.  Estes 
estudos confirmaram, desde cedo, que os sistemas colinérgicos neuronais têm componentes 
estruturais e funcionais importantes na determinação do estado de vigilância e na ativação do 
córtex cerebral.      
Com o advento de novas técnicas imunohistoquímicas, farmacológicas e 
neuroanatômicas, foi possível determinar e descrever mais precisamente a posição estrutural e 
funcional dos neurônios colinérgicos na regulação do ciclo sono vigília. Foram identificados 
dois grandes grupos de células colinérgicas, um dentro do tegumento pontomesencefálico 
(núcleo tegmento pedúnculo pontino – PTT – e núcleo tegumento látero-dorsal – LDT) que se 
projeta rostralmente para áreas não específicas do sistema de integração tálamo-cortical e 
outro dentro do prosencéfalo basal que recebe inputs da formação reticular do tronco cerebral 
e manda projeções ventrais até o córtex cerebral (sem conexão com o tálamo). Estes grupos 
celulares estão criticamente envolvidos no processo de ativação cortical que acontece durante 
a vigília e durante o sono REM (33). 
Embora os neurônios colinérgicos pontomesencefálicos sejam um componente da 
formação reticular ativadora ascendente, sua destruição não elimina a ativação cortical da 
vigília, mas compromete o sono REM. Lesões dos neurônios colinérgicos do prosencéfalo 
basal produzem alterações corticais similares àquelas vistas após administração de atropina 
(um bloqueador de receptores colinérgicos muscarínicos), ou seja, alentecimento da atividade 
cortical e redução da vigilância.    
Estudos com microinjeções de agonistas colinérgicos na região da ponte deflagraram 
longos períodos de sono REM e análises com técnicas de microdiálise demonstraram que a 
liberação de acetilcolina pontina está aumentada durante o sono REM quando comparada com 
o sono NREM ou com a vigília. Certas células colinérgicas têm sua máxima atividade durante o 
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sono REM (células REM-on). Outras estão ativas tanto na vigília quanto durante o sono REM, 
como no caso da maioria das células colinérgicas da formação reticular (34). 
Além da acetilcolina, múltiplos sistemas participam da regulação do ciclo sono vigília por 
meio de neurotransmissores químicos que são amplamente liberados nas terminações 
nervosas. Os neurônios que contém a histamina, noradrenalina e orexina disparam durante a 
vigília e reduzem a taxa de disparo durante o sono de ondas lentas, ficando silentes durante o 
sono REM. Em contraste, os neurônios que contém acetilcolina disparam durante a vigília, 
reduzem a taxa de disparo durante o sono de ondas lentas e aumentam sua atividade a valores 
superiores aos da vigília durante sono REM, em associação com o aumento da atividade 
rápida e a dessincronização cortical. Outro grupo de neurônios que não contém acetilcolina é 
constituído por neurônios GABAérgicos encontrados no prosencéfalo basal e na área pré-
óptica e estão ativos interagindo de maneira recíproca a estes outros sistemas. Um grupo 
dispara durante o sono de ondas lentas e aumenta a sincronização cortical, já o outro grupo 
dispara durante o período de quiescência comportamental e reduz o tônus durante o sono de 
ondas lentas e durante o sono REM (Figura 2). Esse sistema de interação recíproca (Figura 3) 
determina a alternância entre sono e vigília (35). 
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Fig 2. Neurotransmissores e mecanismos de sono e vigília. 
 
Fig 3.  Modelo simplificado de interação recíproca 
Células colinérgicas REM-on e células noradrenérgicas e serotononérgicas REM-off. 
Durante a vigília, o sistema monoaminérgico REM-off está tonicamente ativado desencadeando 
dessincronização do EEG e inibição das células colinérgicas REM-on. Durante o sono REM, as 
células monoaminérgicas REM-off estão silentes, e o sistema colinérgico, livre de sua 
influência, atinge o ápice da atividade. Interneurônios GABAérgicos interagem de maneira 
recíproca com estes outros sistemas. Entretanto, existem mais evidências da participação de 
outros sistemas de neurotransmissão, tais como o glutamatérgico e orexinérgico (36). 
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1.2.2. Acetilcolina e controle neural da ventilação 
O controle neural da respiração durante o sono REM envolve múltiplos sistemas 
(serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico) de forma ainda não totalmente elucidada. 
Durante o sono REM, existem influências excitatórias e inibitórias no sistema respiratório; as 
influências excitatórias podem desencadear um padrão respiratório irregular com variação da 
frequência respiratória e as influências inibitórias causam atonia da musculatura respiratória 
acessória e intercostal com algum grau de hipoventilação (37-39).   
Estudos com modelos experimentais com o uso de microinjeções de agonistas 
colinérgicos muscarínicos (carbacol) na formação reticular dorso-pontina em animais são 
realizados para induzir sono REM e para o estudo dos mecanismos das mudanças 
respiratórias características desse estágio do sono (37, 39).  
A transmissão colinérgica está envolvida na regulação do controle neural dos centros 
respiratórios da ponte (Figura 4), assim como também dos mecanismos sinalizatórios do 
quimiorreflexo no corpo carotídeo. A acetilcolina estimula o centro respiratório e o corpo 
carótideo, aumentando a sensibilidade à hipóxia e o quimioreflexo (40-42).  
A injeção local de fisostigmina (droga colinérgica) em gatos anestesiados, 
vagotomizados e ventilados artificialmente resultou em uma mudança de fase nas propriedades 
de disparo do nervo hipoglosso (XII) para o nervo frênico (X) (43). O uso de agentes 
colinérgicos induz o aumento da salivação, a qual pode reduzir a tensão superficial, 
aumentando a estabilidade de via aérea superior (44). Os efeitos colinérgicos periféricos e 
centrais supracitados contribuem para o controle da ventilação.  
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Fig .4.  Áreas do tronco cerebral envolvidas no controle da respiração (45).  
 
1.2.3. As drogas colinérgicas e o sono 
Existem evidências farmacológicas da importância da acetilcolina (ACH) no mecanismo 
de ativação cortical desde as décadas de 50 e 60. O efeito das drogas colinérgicas no sono 
tem despertado crescente interesse devido ao papel crucial que a ACH desempenha no 
mecanismo vigília/sono, e, mais precisamente, no sono REM  (36).   
O déficit colinérgico é um dos principais componentes da deterioração cognitiva e da 
perda de memória na DA. A deaferentação colinérgica cortical por comprometimento de 
projeções ascendentes do núcleo basal de Meynert no prosencéfalo basal leva a um 
alentecimento da atividade elétrica cerebral e redução do espectro de frequências rápidas em 
vigília e durante o sono REM. A progressão dessas alterações correlaciona-se diretamente 
com a gravidade da doença (39, 46-47). Em fases adiantadas da DA, a arquitetura do sono 
pode estar francamente comprometida com a redução e alteração morfológica dos fusos do 
sono, redução do sono de ondas lentas, bem como redução do sono REM (39, 48).  
Núcleo 
ambíguo/AC
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As drogas inibidoras da acetilcolinesterase são, na atualidade, o principal tratamento da 
DA; incluindo o donepezil, a rivastigmina e a galantamina. Em estudos multicêntricos, o 
donepezil, a rivastigmina e a galantamina demonstraram muito baixa toxicidade, associada a 
poucos efeitos colaterais leves e transitórios, geralmente de caráter gastrintestinal (47, 49-50).   
Existem alguns dados de literatura a respeito dos efeitos dos anticolinesterásicos 
centrais na estrutura do sono, sendo que a sua grande maioria foi realizada em pacientes com 
DA. São poucos os estudos que realizaram polissonografia. Embora o donepezil seja muito 
bem tolerado, há relatos de pesadelos associados ao seu uso (51-52). Um estudo utilizando 
actigrafia comparou o sono de pacientes em uso de galantamina versus donepezil e não 
demonstrou efeito negativo de nenhuma das drogas no sono; sugerindo apenas um discreto 
benefício no tratamento com galantamina, porém sem significância clínica (53).       
Estudos recentes com donepezil em pacientes com DA demonstraram que a melhora 
clínica decorrente do tratamento ocorreu paralelamente ao incremento na percentagem de 
sono REM e à aceleração do ritmo basal na análise espectral do EEG durante esse mesmo 
estágio (47, 54). Pesquisas em indivíduos normais com amostra reduzida demonstraram que, 
após uma única dose de donepezil 5mg, houve incremento significativo no percentual de sono 
REM quando comparado com placebo (55-56). Um estudo publicado recentemente com 76 
pacientes, comparando os efeitos do donepezil, galantamina e rivastigmina na arquitetura do 
sono, não replicou os resultados anteriores de incremento no percentual de sono REM (57).  
Além das drogas colinérgicas inibidoras da acetilcolinesterase, sabe-se que a nicotina 
(um dos principais componentes químicos do cigarro de tabaco), aumenta a atenção e a 
vigilância por estimulação direta da neurotransmissão colinérgica no prosencéfalo basal, o qual 
é responsável pela vigilância cortical, entretanto, pode ser tóxica e apresenta potencial de 
abuso. (58).      
Avaliando-se a importância do papel do sistema colinérgico não só na ativação cortical 
na vigília e durante o sono REM; e a escassez de estudos com polissonografia durante o uso 
de drogas colinérgicas (com alguns resultados contraditórios nos trabalhos já realizados); 
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corrobora-se a necessidade de novos estudos a fim de se compreender os efeitos da ACH e 
dos anticolinesterásicos não só na arquitetura do sono como também na ventilação durante o 
sono. 
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2. Justificativa 
2.1. Justificativa estudo 1: 
 Num estudo anterior, na tese de doutorado de Dr. Walter André dos Santos Moraes, o 
efeito do donepezil foi analisado no sono de pacientes com DA, sendo observado um 
incremento no tempo de sono REM (47).  Inferindo que a SAOS é uma doença altamente 
prevalente na terceira idade e que os eventos respiratórios em geral são mais frequentes e 
prolongados durante o sono REM; é relevante avaliar o efeito do donepezil na respiração dos 
pacientes com DA, visto que o aumento percentual do sono REM poderia estar associado a 
alguma alteração nos parâmetros de respiração durante o sono.   
2.2. Justificativa e objetivos do Estudo 2 
 SAOS é uma doença prevalente com impacto na saúde pública. Existe escassez de 
estudos que mostrem efeito de drogas sobre o padrão respiratório durante o sono em 
pacientes com distúrbios respiratórios do sono. As poucas drogas que foram testadas para 
esse fim agiam em sistemas monoaminérgicos e mostraram resultados pouco promissores e 
ambíguos. Além disso, o tratamento padrão-ouro para SAOS é o CPAP que apresenta 
problemas de adesão e, mais raramente, sintomas residuais. Outras opções terapêuticas tais 
como cirurgia e aparelho intraoral são restritas a casos selecionados e, geralmente, para 
pacientes menos graves (59-60). Nosso estudo preliminar (estudo1) mostrou que pacientes 
com DA e SAOS melhoraram significativamente seu padrão respiratório durante o sono com o 
uso do donepezil sem evidência de efeitos colaterais significantes (61). Desse modo, os 
autores observaram a relevância do estudo do efeito do donepezil em pacientes com SAOS 
sem DA. 
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3. Hipótese 
3.1. Hipótese estudo 1 
Nossa hipótese inicial era a de que, com o incremento de sono REM desencadeado 
após o uso do donepezil nos pacientes com DA, o distúrbio respiratório do sono prévio (AOS) 
pudesse ser agravado por um possível aumento na quantidade de eventos respiratórios 
resultante de tal aumento do sono REM.    
3.2. Hipótese estudo 2 
Com base nos resultados do estudo 1 (melhora da AOS e da saturação de oxigênio em 
pacientes com DA), a hipótese principal do estudo 2 é que o donepezil (droga colinérgica de 
ação predominantemente central, porém com alguma ação periférica) seria capaz de melhorar 
os parâmetros respiratórios durante o sono em pacientes com SAOS sem DA.  
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4.OBJETIVOS 
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4. Objetivo 
4.1. Objetivo principal estudo 1 
Avaliar o efeito do anticolinesterásico donepezil nos parâmetros respiratórios do sono 
de pacientes com DA e SAOS. 
4.2. Objetivo estudo 2 
Avaliar o efeito do anticolinesterásico donepezil nos parâmetros respiratórios do sono 
de pacientes com SAOS e sem DA. 
4.2.1. Objetivos secundários no estudo 2 
     Avaliar o efeito do anticolinesterásico donepezil na estrutura do sono e no parâmetro de 
sonolência segundo a escala de sonolência de Epworth. 
    Comparar o efeito do anticolinesterásico donepezil com o tratamento padrão ouro 
(CPAP) para as mesmas variáveis. 
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5.PACIENTES E MÉTODOS
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5. Pacientes e métodos 
5.1. Estudo 1- Efeito do anticolinesterásico donepezil no sono de pacientes com doença 
de Alzheimer e apneia obstrutiva do sono 
5.1.1. Grupos experimentais: 
     Foram reanalisadas as polissonografias de quarenta e quatro pacientes com DA leve a 
moderada pertencentes ao material coletado para a tese de defesa de doutorado do Dr. Walter 
André dos Santos Moraes(47). Esses pacientes haviam sido consecutivamente recrutados nos 
ambulatórios de geriatria e neurologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de 
São Paulo. Trinta pacientes apresentavam AOS com IAH >5/h de acordo com os critérios da 
AASM, destes, 20 não tinham o diagnóstico prévio de AOS. Sete pacientes foram excluídos da 
mostra por problemas técnicos (artefatos musculares e movimentação excessiva) durante a 
realização dos exames de polissonografia, sendo a amostra final de 23 pacientes, os quais 
foram aleatoriamente alocados em dois grupos: grupo donepezil (n=11) e grupo placebo 
(n=12).  
   O diagnóstico da DA foi baseado nos critérios de probabilidade da “Alzheimer´s Disease 
and related Disorders Association”. Os pacientes foram classificados como 1 e 2 (demência 
leve a moderada) de acordo com a versão brasileira da escala de avaliação clínica da 
demência (CDR) (62). Os casos mais graves de DA foram excluídos. Candidatos em potencial 
foram avaliados por anamnese, exame físico, miniexame do estado mental (MMEM), escala 
cognitiva de avaliação de DA (ADAs-cog), ressonância magnética nuclear cerebral (RMN) e 
exames laboratoriais (avaliação hematológica, função renal e hepática, dosagem de vitamina 
B12, ácido fólico, hormônio tireoidiano, glicemia de jejum, sedimento urinário, sorologias para 
doenças de transmissão sexual). Os critérios de exclusão foram: a presença de outras causas 
de demência, RMN compatível com outra etiologia de demência, doenças pulmonares e 
cardíacas, e outras doenças médicas e psiquiátricas. Não foi permitido o uso de álcool ou 
outras drogas psicoativas além da droga experimental durante o estudo e no período de um 
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mês antecedendo o início do estudo. Os cuidadores foram instruídos a tomar conhecimento da 
utilização de qualquer droga não psicoativa e relatar nos diários do sono. 
5.1.2. Drogas e administração 
      As cápsulas de donepezil 5mg e de placebo foram elaboradas de forma idêntica e 
codificadas em serviço referenciado, orientado por farmacêutico experiente. Donepezil e 
placebo foram administrados em dose única ao deitar. A dosagem foi de um comprimido de 
5mg por dia no primeiro mês e dois comprimidos de 5mg por dia durante os próximos 2 meses. 
Após a conclusão do protocolo, todos os pacientes foram encaminhados ao ambulatório de 
tratamento de distúrbios respiratórios do sono.  
5.1.3. Randomização  
     Cada caixa contendo o medicamento foi embalada com formato padrão pelo serviço de 
farmácia. As caixas foram codificadas como A ou B, indicando placebo  
ou donepezil (o significado dos códigos foi mantido em envelope lacrado). Uma lista de 
números aleatórios com distribuição uniforme foi gerada utilizando-se um software (Statistica, 
Statsoft). Os pacientes foram consecutivamente divididos em dois grupos de tratamento de 
acordo com a lista de números aleatórios: ≤0,5 para o grupo A e >0,5 para o grupo B. O estudo 
foi duplo-cego na época da aquisição e estadiamento dos dados. Os códigos foram abertos no 
período da análise estatística. 
5.1.4. Polissonografia e estadiamento 
Os pacientes foram submetidos a duas noites de polissonografia para efeito de 
habituação, seguidos por um registro basal antes do início do tratamento e uma segunda 
avaliação polissonográfica após três meses de tratamento. A polissonografia foi realizada no 
laboratório do sono do Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de São Paulo 
com um aparelho de 32 canais (Sonolab, Meditron, São Paulo, Brasil) com resolução de 256hz. 
Os seguintes canais foram registrados: eletroencefalograma de 22 canais (EEG, C3-A2, C4-A1, 
O2-A1, O1-A2), eletromiograma submentoniano e do músculo tibial anterior (EMG), 
eletrooculograma direito e esquerdo (EOG), eletrocardiograma (ECG, derivação V2), fluxo 
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aéreo oral e transdutor de pressão nasal, sensores de esforço respiratório torácico e 
abdominal, saturação de oxi-hemoglobina e microfone traqueal para registro de ronco. Dois 
pesquisadores realizaram o estadiamento utilizando os critérios de Rechtshaffen anda Kales e 
da AASM para eventos respiratórios e microdespertares (63-64). As apneias e hipopneias 
foram avaliadas de acordo com os critérios da AASM. As seguintes variáveis foram analisadas: 
tempo total de sono (TTS), eficiência do sono (tempo total de sono/tempo de registro X 100), 
latência para o sono REM e não-REM, tempo de vigília após o início do sono, índice de 
microdespertares, percentagem de sono REM, IAH geral, IAH-obstrutivo, IAH-central, IAH-
mista, IAH-REM, IAH não-REM, saturação média de oxi-hemoglobina, percentagem de tempo 
de sono com saturação de oxi-hemoglobina < 90%. Os cuidadores responderam o questionário 
de distúrbios do sono de Stanford após a polissonografia para afastar outros distúrbios do sono 
maiores (65).  
5.1.5. Teste psicométricos 
A subescala ADAS-cog avalia múltiplas funções cognitivas, incluindo evocação de 
palavras, fluência verbal, entendimento de comandos simples, praxia contrutiva, praxia 
ideacional, orientação temporo-espacial, reconhecimento de palavras, vocabulário e 
compreensão. Os escores vão de 0-70, com escores mais elevados indicando maior 
comprometimento da cognição. A versão brasileira da ADAS-cog foi aplicada antes do 
tratamento com donepezil e após 3 meses de tratamento(62). 
5.1.6. AnáIise estatística 
ANOVA de uma via foi utilizada para comparar todas as variáveis dos grupos donepezil 
e placebo durante a noite de registro basal. Dados de polissonografia e cognitivos da avaliação 
basal e após 3 meses de tratamento foram comparadas utilizando-se ANOVA de duas vias 
para medidas repetidas analisando-se os fatores grupo, tempo de tratamento e interação 
tempo/tratamento, seguidos por teste de Bonferroni, com p< 0,01. Teste de correlação de 
Spearman foi utilizado para correlacionar cognição, índice de massa corporal e parâmetros 
respiratórios no grupo tratado com donepezil.    
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5.2. Estudo 2- O efeito do anticolinesterásico donepezil no sono de pacientes com 
apneia obstrutiva do sono 
5.2.1. Grupos experimentais 
Vinte e quarto pacientes masculinos (35 - 65 anos de idade) e IAH≥10/hora de sono, 
diagnosticados com SAOS de acordo com os critérios da AASM modificado, foram 
consecutivamente recrutados na base de dados do laboratório do sono do Instituto do Sono, 
São Paulo, Brasil (66). Os pacientes foram randomicamente divididos em dois grupos, um 
grupo-donepezil (n=13) e um grupo-placebo (n=11). Os critérios de exclusão foram índice de 
massa corporal >35 kg/m2, para evitar o risco maior de hipoventilação e outras complicações 
relacionadas à obesidade severa. Outros critérios de exclusão foram: tabagismo e a presença 
de doenças neurológicas, psiquiátricas, cardiovasculares e pulmonares. Nenhuma droga 
psicoativa outra além da droga experimental foi permitida durante o estudo e no período de um 
mês antecedendo o início do estudo. Álcool e indutores do sono não foram permitidos durante 
o estudo. Pacientes e controles realizaram eletrocardiograma, ecocardiograma e testes de 
função respiratória para descartar doenças respiratórias e cardíacas maiores.  
5.2.2. Drogas e administração 
Comprimidos contendo placebo e o princípio ativo donepezil foram preparados e 
embalados de forma idêntica. Donepezil e placebo foram administrados em dose única ao 
deitar. A dosagem foi de 1 comprimido/dia (5mg) nas primeiras duas semanas e 2 
comprimidos/dia (10mg) nas últimas duas semanas. Após finalizar o protocolo medicamentoso, 
os pacientes foram encaminhados à segunda etapa do estudo (experimento 2) para titulação e 
tratamento com pressão positiva em vias aéreas conforme diagrama (item 5.2.5). 
5.2.3. Randomização 
     Cada caixa contendo a medicação foi embalada de maneira padronizada pelo serviço 
de farmácia. As caixas foram rotuladas com os códigos X e Y, correspondendo a donepezil e 
placebo, respectivamente (os códigos foram mantidos em envelope lacrado). Uma lista com 
distribuição uniforme de códigos foi gerada pelo software Statistica®. Os pacientes foram 
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consecutivamente alocados para os dois grupos de acordo com os códigos da lista. O estudo 
foi duplo-cego na época da aquisição e análise dos dados. Os códigos foram abertos no 
período da análise estatística. 
5.2.4. Polissonografia (PSG) e estadiamento 
Os pacientes foram submetidos a uma noite de registro de PSG para efeito de 
habituação (PSG-1), seguida por um registro basal antes do início do tratamento (PSG-2) e 
uma segunda avaliação polissonográfica após 1 mês de tratamento medicamentoso (PSG-3). 
Numa segunda etapa, após, no mínimo, 15 dias de washout da droga, todos os pacientes 
realizaram titulação com CPAP (PSG-4), considerado o tratamento padrão-ouro para SAOS; 
fizeram uso do CPAP por 30 dias e realizaram nova avaliação polissonográfica com o seu 
CPAP na pressão terapêutica determinada na PSG 4 (PSG-5, diagrama item 5.2.5)(67-68). Os 
registros de PSG foram realizados no laboratório do sono do Departamento de Psicobiologia da 
Universidade Federal de São Paulo com um sistema digital EMBLA digital system (17 canais, 
Medicare Medical). Os seguintes canais foram registrados: eletroencefalograma (EEG, C3-A2, 
C4-A1, O2-A1, O1-A2), eletromiograma submentoniano e do músculo tibial anterior (EMG), 
eletro-oculograma direito e esquerdo (EOG), e eletrocardiograma (ECG, derivação V2). As 
variáveis respiratórias foram monitoradas com transdutor/cânula de pressão nasal (Pro-Tech 
Services Inc; Mukilteo, Wash) e termistor; esforço torácico e abdominal foram aferidos com 
cintas pletismográficas; a saturação de oxigênio (SaO2) foi aferida com oximetria de pulso 
(Nonin, model 9500, Plymouth, USA); sensor de posição. 
A polissonografia para a titulação de CPAP foi realizada de acordo com as diretrizes 
para titulação de pressão positiva em pacientes com AOS da AASM (69). 
Dois pesquisadores realizaram o estadiamento utilizando os critérios de Rechtshaffen 
anda Kales e da AASM para eventos respiratórios e microdespertares (63-64). As apneias e 
hipopneias foram estadiadas de acordo com os critérios da AASM (66). Foram analisadas as 
variáveis polissonográficas e parâmetros respiratórios do sono.  
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5.2.5. Diagrama - Estudo 2: 
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5.2.6. Escala de sonolência 
A escala de sonolência de Epworth foi utilizada para avaliação de sonolência nos 
momentos pré-tratamento, após tratamento medicamentoso (droga ativa e placebo) e após 
tratamento com CPAP (70).    
5.2.7. Aspectos éticos 
  O protocolo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 
de São Paulo e está registrado sob identificador CEP 0043/07 e no U.S National Institutes of 
Health/Clinicaltrials.gov para exposição pública sob o número NCT00912457.   
Todos os indivíduos recrutados assinaram um termo de consentimento e receberam 
informações detalhadas por escrito sobre a natureza e objetivos do estudo, assim como sobre 
os possíveis efeitos colaterais do donepezil. Todos os participantes foram informados que 
poderiam deixar o estudo em qualquer etapa. 
5.2.8. Análise estatística 
Utilizamos o teste de ANOVA como uma via para comparar dados sociodemográficos. 
As diferenças entre grupos após 1 mês de tratamento e as diferenças entre os valores do delta 
(Δ= valores das variáveis após 1 mês de tratamento – valores no baseline) para todas as 
variáveis foram analisadas por meio do teste de ANOVA de uma via. Dados de 10 pacientes 
(estudo piloto) foram inicialmente utilizados para se estimar o tamanho da amostra do estudo. 
Baseados nesta subamostra, o cálculo do tamanho da amostra foi de 10 indivíduos para cada 
grupo para o efeito interação considerando a variável IAH, com erro alfa de 0.05, effect size de 
0.2 e poder de 95%. Dados polissonográficos e escalas de sonolência no momento basal, após 
tratamento farmacológico e após tratamento com CPAP foram analisados com ANOVA para 
medidas repetidas. Esta análise foi seguida por teste de Bonferroni com o fator grupo e fator 
tempo como fatores principais e tempo-tratamento como interação. Para compensar a 
variabilidade interindividual, todos os valores basais foram covariados. Os efeitos adversos 
foram analisados utilizando-se teste de qui-quadrado. Nós analisamos a diferença entre grupos 
após 1 mês de tratamento medicamentoso usando novamente ANOVA de uma via. 
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6. Resultados 
6.1. Estudo 1: Efeito do anticolinesterásico donepezil no sono de pacientes com doença 
Azheimer e apneia obstrutiva do sono. 
Artigo científico 1: Donepezil improves Obstructive Sleep Apnea in Alzheimer´s Disease. 
 
 
 
 
           	 
            
                            ﬀ ﬁ ﬂ   ﬂ  ﬃ  ﬂ      ! "     
# $ % & '
(
     )  ﬂ      ﬂ ﬀ *   +  ﬁ ,  -  .
/      0 ﬁ     "     1   ﬁ      " 2  
   *  .    3    ﬀ  ﬂ ﬁ " 3        ﬂ
4 5 5 6 7 8 8 9 9 9 : ; 4 < = 5 > ? @ A B C D : ? A E 8 ; ? B 5 < B 5 8 F G G 8 G 8 H I I : J @ D D : 4 5 K D
L M N O P Q R S T P O T L M U P V W X M N W M Y S M P W M Z [ P \ W Q Y N \ S N P \ P U L Z ]
^
[ P W M Y S M P R P Q O S W M W V Z [ S O L Q Z S T Y P _ L Y W M ` a S Z [ X b N L Z P N S M V W Q c L Z S W M
d
 * * e f        g     f 	 	 h h h  
     i ﬁ   ﬂ    ﬁ  + 	     	 )   
 	      ﬂ    j   ) 
k
ﬁ -    
 ﬁ     +    ﬁ  ﬀ   
)         ﬁ ﬀ  
  ﬀ ﬁ  ﬀ          ﬀ h    ﬁ         ﬁ  h      ﬂ    )     ﬁ ﬂ
e ﬁ      ﬁ ﬁ .  2       l     +         1  ﬀ  e ﬁ     ﬁ -         
   ﬁ     m
     l )    
  ﬂ 3 ﬁ    +  ﬁ - 3          
   ﬂ  "        ﬂ ﬀ   n ﬁ  ﬀ "
        
   ﬂ           ﬂ         ﬀ ) ﬁ ﬂ       ﬂ 
   g  !  3 ﬁ     +  
3 o p * ,      ﬁ - -  
    i ﬁ   ﬂ   ﬁ -    l )    
  ﬂ 3 ﬁ    +  ﬁ - 3    
q r s t u v w x y z { | | } ~   u v    q r    w  r  q x   y  x t  v  v   

t w    y r  Ł   t {   { | | 
   
 x   y  r  u   

r u w

r

  r      u r 
Donepezil Improves Obstructive Sleep
Apnea in Alzheimer Disease*
A Double-Blind, Placebo-Controlled Study
Walter Moraes, MD, PhD; Dalva Poyares, MD, PhD;
Lucia Sukys-Claudino, MD; Christian Guilleminault, MD, PhD;
and Sergio Tufik, MD, PhD
Background: There is an association between Alzheimer disease and sleep-disordered breathing.
Donepezil is the drug most frequently used to treat cognitive symptoms in Alzheimer disease.
This study evaluates the effects of donepezil on obstructive sleep apnea in patients with
Alzheimer disease.
Methods: Randomized, double-blind, placebo-controlled design. Twenty-three patients with
mild-to-moderate Alzheimer disease and apnea-hypopnea index (AHI) > 5/h were allocated to
two groups: donepezil treated (n  11) and placebo treated (n  12). Polysomnography and
cognitive evaluation using Alzheimer disease assessment scale-cognitive (ADAS-cog) subscale
were performed at baseline and after 3 months. Cognitive and sleep data were analyzed using
analysis of variance.
Results: AHI and oxygen saturation improved significantly after donepezil treatment compared to
baseline and placebo (p < 0.05). Rapid eye movement (REM) sleep duration increased after
donepezil treatment (p < 0.05). ADAS-cog scores improved after donepezil treatment, although
they did not correlate with REM sleep increase and sleep apnea improvement (p < 0.01).
Conclusions: Donepezil treatment improved AHI and oxygen saturation in patients with Alzhei-
mer disease. Treatment also increased REM sleep duration and reduced ADAS-cog scores.
Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00480870. (CHEST 2008; 133:677–683)
Key words: Alzheimer; donepezil; oxygen saturation; polysomnography; rapid eye movement sleep; sleep apnea
Abbreviations: AASM  American Academy of Sleep Medicine; ADAS-cog  Alzheimer disease assessment scale-
cognitive; AHI  apnea-hypopnea index; ANOVA  analysis of variance; BMI  body mass index; CDR  clinical dementia
rating; MMSE  mini-mental state examination; OSA  obstructive sleep apnea; OSA-AD  obstructive sleep apnea-
Alzheimer disease; REM  rapid eye movement; WASO  wake after sleep onset
T he association between Alzheimer disease andsleep-disordered breathing has been frequently
studied.1–5 The presence of apolipoprotein E epsilon
4 seems to be linked to the occurrence of both
conditions, suggesting a genetic basis.3,6 Central-
acting cholinesterase inhibitors are the first primary
pharmacologic treatments approved for Alzheimer
disease, for which donepezil is the most frequently
used.7 Multicenter studies7–10 have found little tox-
icity, and its side effects (diarrhea, nausea, vomiting,
nightmares, among others) are mild and transient.
Donepezil is a reversible inhibitor of the acetyl-
cholinesterase enzyme, thus enhancing cholinergic
transmission.11 Its half-life is approximately 70 h.11 It
is excreted intact in the urine and metabolized into
four major metabolites, two of which are known to
be active.11
Cholinergic activity also influences the upper air-
way opening via central and peripheral mecha-
nisms.12–15 Decreased thalamic pontine cholinergic
projections may affect respiratory drive, leading to
both central and obstructive apnea at least in certain
degenerative conditions.14,15 Since impairment of
cholinergic transmission is a putative pathophysio-
logic mechanism for Alzheimer disease, it is ex-
pected that cholinergic-related respiratory distur-
bances may occur.7,8,16 However, donepezil has been
shown to augment rapid eye movement (REM) sleep
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in patients with Alzheimer disease, a sleep stage
during which sleep apnea events are more fre-
quent.7,17–19 Such conflicting effects make it difficult to
know a priori whether improvement of sleep apnea is
likely to occur during donepezil treatment.14,15 Mindful
of the above, the authors hypothesized the following:
(1) donepezil may influence respiratory variables dur-
ing sleep in patients with obstructive sleep apnea-
Alzheimer disease (OSA-AD), and (2) there is a corre-
lation between cognitive improvement and sleep
respiratory changes.
Materials and Methods
Population
Forty patients with mild-to-moderate Alzheimer disease were
consecutively recruited from geriatric and neurologic clinics at
the University Hospital of the Universidade Federal de Sa˜o
Paulo. Thirty of them had obstructive sleep apnea (OSA) and
presented with apnea-hypopnea index (AHI)  5/h according to
American Academy of Sleep Medicine (AASM) criteria.20 OSA
was not previously diagnosed or treated in these patients. There
were technical problems in the polysomnography of seven pa-
tients due to frequent patient-movement artifacts. The final
sample consisted of the remaining 23 patients who were ran-
domly allocated to two groups: donepezil treated (n  11) and
placebo treated (n  12).
The diagnosis of Alzheimer disease was based on the proba-
bility criteria of the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association.21 Patients were rated 1 and 2 (mild-to-moderate
level) on the Brazilian version of the clinical dementia rating
(CDR), and the more severe cases were excluded.22 Potential
subjects were evaluated by history, physical examination, mini-
mental state examination (MMSE), Alzheimer disease assess-
ment scale-cognitive (ADAS-cog) subscale,23 brain MRI, and
laboratory tests (hematologic evaluation, renal and liver func-
tions, vitamin B12, folic acid, thyroid hormones, fasting glycemia,
venereal disease research test, and urine sediment). .Exclusion
criteria were the presence of other causes of dementia; MRI
compatible with other etiology of dementia; and pulmonary, cardiac,
and other current severe medical or psychiatric diseases. No psy-
choactive drugs other than the experimental drug were taken during
the trial or the preceding 1-month period. Alcohol and sleep
medications were not permitted during the trial and the preceding
1-month period. Caregivers were instructed to take note of the use
of any nonpsychoactive drugs in daily sleep diaries.
Drugs and Administration
Tablets containing placebo were prepared and packed in the
same fashion as those with 5 mg of donepezil. Donepezil and
placebo were administered in a single dose at bedtime. The
dosage was one tablet per day in the first month and two tablets
per day for the next 2 months. After completion of the protocol,
patients were referred to our sleep clinic to have OSA treated.
Randomization
Each medication-containing box was packed by a standard
pharmacy service. Boxes were coded as A or B, indicating placebo
or donepezil (the signification of the codes was kept in a closed
envelope). A random number list with uniform distribution from
0 to 1 was generated using software (Statistica; Statsoft; Tulsa, OK).
Patients were consecutively allocated to two treatment groups
according to the random number list:  0.5 to group A and  0.5 to
group B. Researchers were blind to patient conditions when record-
ing and scoring parameters. Codes were opened and assigned to
each patient when statistical analysis was performed.
Polysomnography and Scoring
Patients were submitted to 2 nights of polysomnography for
habituation purposes, followed by a baseline recording before the
onset of treatment and a second recording after 3 months of
treatment. The minimum duration of polysomnography was 7 h.
Polysomnography was performed in the sleep laboratory of the
Psychobiology Department at Universidade Federal de Sa˜o Paulo
using a 32-channel device (Sonolab; Meditron; Sao Paulo, Brazil):
resolution, 256 Hz; 22 EEG; 2 electro-oculogram, 1 chin electro-
myogram, 1 leg electromyogram, 1 ECG, 1 tracheal microphone, 1
oronasal thermistor, 1 nasal pressure transducer (Pro-Tech Services;
Mukilteo, WI), 2 chest and abdominal effort sensors, and 1 pulse
oximeter (Nellcor; Pleasanton, CA). Two researchers scored the
recordings visually using Rechtshaffen and Kales and AASM criteria
for respiratory parameters and microarousals.24–26
Apneas and hypopneas were scored according to AASM crite-
ria.20 Variables analyzed were total sleep time, sleep efficiency
(sleep time/recording time  100), sleep latency (time from
lights off to sleep onset), REM sleep latency (time from sleep
onset to REM sleep onset), wake after sleep onset (WASO),
REM and non-REM sleep percentage, microarousal index (mi-
croarousals per hour), overall AHI, obstructive AHI, central AHI,
mixed AHI, REM AHI, non-REM AHI, average oxygen satura-
tion, and percentage of sleep time with oxygen saturation  90%.
Apnea-hypopnea improvement ratio was calculated was calcu-
lated as follows: AHI improvement  initial AHI  final AHI/
initial AHI. Caregivers answered a Portuguese language-modified
version of Stanford Sleep Disorders Questionnaire after polysom-
nography to rule out other major sleep disorders.27
Psychometric Testing
The ADAS-cog subscale evaluates multiple cognitive functions
including word evocation, verbal fluency, understanding of sim-
ple commands, constructive praxis, ideational praxis, temporo-
spatial orientation, word recognition, verbal fluency, vocabulary,
and understanding. Scores range from 0 to 70, with higher scores
indicating more cognitive deterioration. The Brazilian version of
ADAS-cog22 was applied before donepezil treatment and again
after 3 months.
*From the Psychobiology Department (Drs. Moraes, Poyares,
Sukys-Claudino, and Tufik), Universidade Federal de Sa˜o Paulo,
Sa˜o Paulo, Brazil; and Human Sleep Research Center (Dr.
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ence, School of Medicine, Stanford University, Palo Alto, CA.
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Ethics
Subjects or caregivers signed informed consent forms that ex-
plained possible side effects of donepezil and assured them that they
could leave the trial at any moment. All subjects were assured that
they would receive clinical treatment. The Ethics Committee at
Universidade Federal de Sa˜o Paulo authorized the study.
Statistical Analysis
One-way analysis of variance (ANOVA) was used to compare
all variables for donepezil and placebo groups during the baseline
recording night. Polysomnographic and cognitive data at baseline
and after 3 months of treatment were analyzed using two-way
ANOVA for repeated measures with treatment group and treat-
ment time as the main factors and time/treatment interaction
effect followed by Bonferroni test, with p  0.01 comparing data.
The Spearman correlation test was used to assess possible
correlations between cognitive, body mass index (BMI) and sleep
respiratory parameters in the donepezil-treated group.
Results
General
Table 1 shows that there were no significant
differences in age, gender, BMI, MMSE, and CDR
scores between the donepezil and placebo groups
before treatment. There was no significant correla-
tion between AHI improvement ratio and BMI. MRI
scan showed brain atrophy. Results of other labora-
tory tests were within normal range.
Adverse Effects
Mild and transitory side effects involving nausea
and headache occurred in three patients receiving
donepezil. There were no reports of nightmares or
worsening of sleep when caregivers were questioned.
Sleep Polysomnographic Variables
REM sleep percentage increased after 3 months
of donepezil treatment, as seen in Table 2. There was
a significant improvement in the following respira-
tory parameters after 3 months of donepezil treat-
ment: AHI, obstructive AHI, mixed AHI, lowest
oxygen saturation, and time spent with oxygen satu-
ration  90% (Table 2). Central AHI did not im-
prove significantly after donepezil treatment (Table
2, Fig 1). There was also a significant reduction in
non-REM AHI after donepezil treatment (interac-
tion factor F[1,21]  5.39, p  0.03) [Table 2]. Al-
though there was a trend toward reduction of REM
AHI, it was not significant (interaction factor
F[1,21]  3.47 p  0.07) [Table 2]. Microarousal
index decreased significantly after donepezil treat-
ment due to a reduction in respiratory-related mi-
croarousals (Table 2). Nine donepezil-treated pa-
tients (81%) had improvement of AHI (Fig 1). Six
patients (54%) spent  1% sleep time with oxygen
saturation  90% before donepezil treatment (Fig
1). Five of these patients (83%) improved after
donepezil treatment (Fig 1). There were no signifi-
cant differences between donepezil and placebo
groups in the following polysomnographic parame-
ters: total sleep time, sleep efficiency, sleep latency,
REM sleep latency, WASO, and percentage of non-
REM sleep stages. There was no significant differ-
ence in percentage of time spent in supine position
within and between groups (Table 2).
Psychometric Variables
ADAS-cog scores significantly decreased after 3
months of donepezil treatment (Table 2). Correlations
between ADAS-cog scores, AHI, average oxygen satu-
ration, time of oxygen saturation spent  90%, mi-
croarousal index, and other polysomnographic variables
did not reach statistical significance in the donepezil-
treated group before and after therapy.
Discussion
The main finding of the present study was the
significant improvement in AHI and oxygen satura-
tion of OSA-AD patients treated with donepezil. No
previous polysomnographic studies on the effect of
donepezil on sleep apnea in Alzheimer disease have
been undertaken. As expected, donepezil was well
tolerated and no major side effects occurred.10,11 No
evidence of worsening of sleep or nightmares was
found in this study. This is in accordance with the
Table 1—Sociodemographic Data*
Variables Donepezil-Treated Group (n  11) Placebo-Treated Group (n  12) p Value†
Age, yr 76.8  6.2 (68 to 86) 72.6  11.0 (62 to 87) 0.27
Male/female gender 3/8 5/7 0.49
BMI, kg/m2 26.3  4.8 (17.2 to 32.0) 26.6  4.1 (17.0 to 32.1) 0.85
MMSE 19  3.6 (13 to 26) 17.2  7.8 (6 to 27) 0.50
CDR 1.3  0.5 1.3  0.5 0.76
*Data are presented as mean  SD (range) or No.
†p  0.05, ANOVA.
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findings of other authors11 who have studied larger
samples in general practice. Acetylcholinesterase
inhibitors elevate central and peripheral acetylcho-
line levels. However, the distribution of donepezil
varies between different brain and peripheral tis-
sues.28 An increase in REM sleep proportion after
donepezil treatment was an expected finding.7
In contrast to the prolific literature on physical
and surgical treatments for sleep apnea, there is a
dearth of effective pharmacologic approaches.29 –32
Most drugs previously tested for this purpose acted
on monoaminergic and adenosinergic systems and
showed unsuccessful or ambiguous results.29–32 Hed-
ner and colleagues12 published the only previous
report on a cholinergic pharmacologic treatment in
humans using an IV infusion of the anticholinester-
ase drug physostigmine in sleep-disordered breath-
ing patients, improving both obstructive and central
respiratory events mostly during REM sleep. How-
ever, that study12 focused on the acute effect of a
drug that does not sustain plasma levels during the
entire night. We have selected a cholinergic drug
already approved by many regulatory agencies for
the treatment of Alzheimer disease and that has been
extensively studied and shown to be safe and phar-
macologically stable.10 Taking advantage of the char-
acteristics of this drug, we were able to show that the
beneficial respiratory effect is maintained after long-
term use, possibly adding to its therapeutic spec-
trum. In contrast to this previous report,12 we found
that overall AHI improvement was due to a reduc-
tion in obstructive and mixed respiratory events. In
addition, we did not find a significant improvement
in AHI during REM sleep, although there was a
nonsignificant trend toward reduction. These results
suggest that AHI improvement after donepezil treat-
ment is related to cholinergic mechanisms involved
in obstructive and mixed apnea and is not specifically
dependent on REM AHI reduction. OSA-AD pa-
tients showed different individual responses to done-
pezil. We found no parameter that could predict
individual treatment outcome. Future studies are
needed to explain individual differences in response
to cholinergic drugs for OSA treatment. As expected,
there was a high degree of variability in respiratory
parameters of the control group and no clear ten-
dency to worsening.33,34 Besides respiratory effects,
donepezil increased REM sleep, and decreased mi-
croarousal index and ADAS-cog scores after 3
months of donepezil treatment, confirming findings
of previous research.7,17,18 Hedner et al35 reported a
similar finding in non-Alzheimer OSA patients in
abstract form.
Table 2—Cognitive and Polysomnographic Findings*
Variables
Donepezil-Treated
Group (n  11) Placebo-Treated Group (n  12)
Interaction
p ValueBaseline Third Month Baseline Third Month
Total sleep time, min 307.7  90.9 312.9  106.8 296.9  61.6 295.6  81.3 0.81
Sleep efficiency, % 76.6  18.0 73.4  23.4 74.2  12.7 74.0  17.0 0.56
Sleep latency, min 35.6  86.6 41.9  86.0 14.5  21.5 16.9  19.1 0.63
REM sleep latency, min 125.7  80.7 138.7  136.4 129.5  79.4 133.7  89.4 0.87
WASO, min 91.9  74.4 114.8  111.1 104.4  56.7 100.9  64.9 0.23
Stage 1, % 9.0  7.7 9.1  11.2 14.4  11.3 14.8  13.0 0.90
Stage 2, % 54.2  16.7 49.0  14.8 54.5  13.5 52.7  12.8 0.53
Slow-wave sleep, % 30.3  16.6 30.5  14.8 22.0  15.3 21.8  10.5 0.95
REM sleep % 7.2  4.3 15.9  11.1 11.8  6.6 9.7  5.9 0.022†
Time spent in supine position, % 42.7  17.1 41.7  17.2 39.2  24.7 36.1  26.4 0.63
Microarousal index 26.3  12.6 15.7  8.3 23.9  19.7 23.8  21.0 0.021†
Nonrespiratory microarousal index 15.5  14.8 10.9  4.7 12.3  10.8 11.8  8.8 0.33
Respiratory microarousal index 11.0  10.4 5.1  7.1 11.6  15.9 12.0  8.2 0.001†
AHI, /h 20.0  15.9 9.9  11.5 23.2  26.4 22.9  28.8 0.035†
REM AHI, /h 24.7  19.4 7.6  7.9 35.4  31.5 39.0  25.6 0.077
Obstructive AHI, /h 19.4  15.4 9.2  10.3 22.7  25.8 21.3  26.7 0.047†
Central AHI, /h 0.1  0.2 0.6  1.9 0.1  0.4 0.3  0.6 0.56
Mixed AHI, /h 0.4  0.8 0.1  0.2 0.3  0.8 1.3  2.3 0.033†
Average oxygen saturation, % 91.5  6.1 94.0  2.0 94.0  2.5 93.5  3.1 0.12
Lowest oxygen saturation, % 80.8  8.3 85.7  6.3 83.0  11.1 81.9  10.9 0.002†
Desaturation events, No. 15.4  18.2 5.8  8.7 31.7  44.3 30.4  61.3 0.36
Time with oxygen saturation  90%, % 13.4  17.4 3.7  4.8 8.5  14.7 11.0  20.1 0.017†
ADAS-cog score 34.5  15.8 29.7  15.7 29.3  17.3 31.8  18.5 0.004†
*Data are presented as mean  SD.
†p  0.05, ANOVA.
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As previously mentioned, it was expected that the
REM sleep increase would be associated to the
worsening of OSA because respiratory events are
more frequent during this sleep stage.12,19 However,
cholinergic drugs display more complex effects on
respiration. Available evidence demonstrates that
cholinergic stimulation has potent excitatory effects
on medullary respiratory neurons and respiratory
motoneurones.14 It also affects the central chemo-
sensitive drive of the respiratory control system.14
Upper airway dilating muscle activity is characterized
by an early peaking pattern that serves to dilate the
upper airway at the time when the greatest negative
intraluminal pressure is generated by contraction of the
chest wall muscles and diaphragm.36 An experimental
study36 showed an increase in hypoglossus nerve activ-
ity with consequent opening of the upper airway fol-
lowing carbachol pontine injection in cats. Physostig-
mine administered to cholinergic neurons located in
the rostral ventrolateral medulla of anesthetized
vagotomized and artificially ventilated cats resulted
in elongation of the hypoglossal-to-phrenic nerve
firing interval resulting in improved oxygenation.37 It
also antagonizes respiratory depression induced by
fentanyl in rats.38 Furthermore, physostigmine stimu-
lates saliva production, resulting in reduced superficial
tension that increases upper airway stability, which may
represent another mechanism for improving OSA.39,40
Figure 1. AHI before (1) and after (2) donepezil (top left, A) or placebo (top right, B) treatment, and
time spent with oxygen saturation  90% before (1) and after (2) donepezil (bottom left, C) or placebo
(bottom right, D) treatment. An outlier (Subject 12) is not presented (top right, B) due to scale: AHI
was 81 events/h at entry and 87 events/h after placebo.
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Cholinergic stimulation of the respiratory center and
the carotid body increases sensitivity to hypoxia improv-
ing the chemoreflex response.12,14,15,41 Such effects
may contribute to the cholinergic-induced improve-
ment of the peripheral and central components of
respiratory regulation during sleep.12,14,15,37–42 In our
study, most of the reduction of the microarousal index
in the donepezil group was attributable to a significant
decrease in respiratory-related microarousals, even
though cholinergic drugs may elicit arousal.43,44
Donepezil-related cognitive improvement measured
by ADAS-cog subscale did not correlate with respira-
tory parameters, suggesting independence between
cognition and sleep respiratory symptoms in patients
with Alzheimer disease.1 However, further clarification
is required as to whether or not OSA contributes to
cognitive deterioration in Alzheimer disease.3–5
In summary our results support the concept that
cholinergic transmission is involved in the patho-
genesis of OSA in Alzheimer disease, suggesting a
possible target for pharmacologic intervention.
Larger placebo-controlled studies are needed to
confirm these results.
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Introduction/objectives: Previous publications have shown beneficial effects of cholinergic medication on
obstructive sleep apnea (OSA) in Alzheimer’s disease (AD) patients. We hypothesized that cholinergic
medication could also improve OSA in non-AD patients. The present study evaluated the effects of
donepezil on OSA in non-AD patients.
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled study was conducted. The final sample con-
sisted of 21 male patients with mild to severe OSA and AHI >10 divided into two groups, a donepezil-trea-
ted group (n = 11) and a placebo-treated group (n = 10). The dosage was one tablet/day (5 mg) for the first
two weeks and two tablets/day (10 mg) for the last two weeks. Polysomnography and sleepiness evalu-
ations were performed at baseline and after one month of treatment. Groups were compared using two-
way ANOVA for repeated measures with treatment–group and treatment–time as the main factors and
time–treatment as an interaction effect.
Results: Considering the effect of the interaction with time–treatment, there was a significant improve-
ment in the obstructive apnea/hypopnea index, desaturation index, percentage of time with O2 saturation
63% lower than baseline, lowest oxygen saturation, and the Epworth Sleepiness Scale (ESS) scores with
donepezil treatment (p < 0.05). Sleep efficiency significantly decreased (p < 0.01).
Conclusions: Donepezil treatment improved obstructive sleep apnea index, oxygen saturation, and sleep-
iness in parallel with a reduction in sleep efficiency. Our findings support the concept that cholinergic
transmission may influence breathing regulation in OSA patients.
Ó 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
The underlying pathophysiology of obstructive sleep apnea
(OSA) is still poorly understood. Many mechanisms are thought
to contribute to OSA, such as the collapsibility of upper airway
structures, including dynamic or structural alterations, and an
unstable ventilatory control system. Previous publications have
discussed the importance of the cholinergic system for respiratory
regulation and its contribution to state-dependent modulation of
respiratory control [1,2].
Ventilatory patterns are not equal in different sleep stages.
Automatic breathing during sleep is influenced by chemoreflexes
and depends on chemoreceptive responses to changes in the oxy-
gen concentration, carbon dioxide concentration, and pH in the
blood and cerebrospinal fluid. The solitary tract nucleus receives
inputs from the oxygen-sensitive chemoreceptors located in the
carotid bodies and relays the information to other groups of neu-
rons related to respiratory control [3,4]. The carotid bodies have
been proposed to play an essential role in sleep apnea, and acetyl-
choline is considered an important excitatory neurotransmitter in
the carotid bodies [4,5].
Acetylcholinesterase inhibitors elevate central and peripheral
acetylcholine levels. Interest in the effect of cholinergic drugs on
sleep has been increasing due to the crucial impact of acetylcholine
on wake and sleep mechanisms, especially during REM sleep [6].
Acetylcholinesterase inhibitors are currently considered the gold
standard treatment for Alzheimer’s disease, with donepezil being
the most frequently used drug. Donepezil is a reversible inhibitor
1389-9457/$ - see front matter Ó 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.sleep.2011.09.014
Abbreviations: AASM, American Academy of Sleep Medicine; AD, Alzheimer’s
disease; AHI, apnea/hypopnea index; ANOVA, variance analysis; BMI, body mass
index; ESS, Epworth Sleepiness Sores; Non-REM, non-rapid eye movement; OSA,
obstructive sleep apnea; PSG, polysomnography; REM, rapid eye movement; %time
O2 sat 63% baseline, percentage of time spent with oxygen saturation less than or
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of the acetyl-cholinesterase enzyme, thus enhancing cholinergic
transmission. Multicenter studies have found low toxicity and
few side effects, which are mild and transient [7–9]. Some studies,
mostly in Alzheimer’s disease patients, have addressed the effects
of acetylcholinesterase inhibitors on sleep structure [7,10,11].
Research suggests that a reduction in cholinergic pontine pro-
jections could contribute to sleep breathing disorders in individu-
als with some degenerative neurological diseases [3,12,13]. Our
group has recently published the results of a double-blind, pla-
cebo-controlled study using donepezil in Alzheimer’s patients with
OSA; we found that donepezil treatment resulted in an improve-
ment in the apnea/hypopnea index (AHI) and oxygen saturation
compared to baseline and placebo [7]. Another study of 10 patients
with moderate to severe OSA showed an REM-related reduction of
OSA after one intravenous infusion of physostigmine at night [14].
We hypothesized that donepezil, by enhancing cholinergic
transmission, could improve respiratory parameters and other
OSA symptoms like excessive daytime sleepiness. The objective
of this study was to compare the polysomnographic, anthropomet-
ric, and sleepiness parameters between donepezil and placebo-
treated groups. Thus, we sought to evaluate the effect of donepezil
on OSA in non-demented patients.
2. Materials and methods
2.1. Population and experimental procedure
Twenty-four male patients (35–65 years in age) with AHI values
higher than 10 per hour of sleep and diagnosed with OSA syn-
drome according to the American Academy of Sleep Medicine cri-
teria (AASM) [15] were consecutively recruited from the database
of the Sleep Laboratory of the Federal University of São Paulo, São
Paulo, Brazil for a two-month period. They had not received any
treatment for sleep apnea before the experiments. Patients were
randomly divided into two groups: a donepezil-treated group
(n = 13) and a placebo-treated group (n = 11). We excluded pa-
tients with body mass index (BMI) >35 kg/m2 in order to avoid
the risk of hypoventilation and other complications of severe
obesity. Other exclusion criteria were smoking and psychiatric,
neurological, cardiovascular, or pulmonary disease. No psychoac-
tive drugs, other than the experimental drug, were taken during
the trial or the one month period preceding the study. Alcohol
and sleep medications were not permitted during the trial. Patients
and controls were submitted to electrocardiography, echocardiog-
raphy, and respiratory function tests to exclude major cardiac and
respiratory disorders. The study flowchart is provided in Fig. 1.
2.2. Drugs and administration
Tablets containing a placebo or donepezil were prepared and
packed in the same fashion. Donepezil and placebo were adminis-
tered in a single dose at bedtime. The dosage was one tablet/day
(5 mg) for the first two weeks and two tablets/day (10 mg) for the
last two weeks. After completion of the protocol, patients were re-
ferred to treatment in the sleep clinic. Patientswere contacted every
week during the entire protocol and one week after. They were also
encouraged to contact the principal investigator at any time and to
communicate any symptoms that could be related to treatment.
2.3. Randomization
Each medication-containing box was packed by a standard
pharmacy service. Boxes were labeled with the codes X and Y, cor-
responding to donepezil or placebo, respectively (the codes were
kept in a closed envelope). A random list with a uniform distribu-
tion of codes was generated by StatisticaÒ software. Patients were
allocated to the two treatment groups according to the random
code list. Researchers and patients were blind to treatment condi-
tion during data collection and analysis. Codes were opened and
assigned to each patient when the statistical analyses were
performed.
2.4. Polysomnographic recording (PSG) and scoring
Patients were submitted to a one-night PSG recording for
habituation purposes, followed by a baseline recording before the
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Fig. 1. Study flowchart. PSG = polysomnography.
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beginning of treatment, and a second recording was completed
after one month of treatment. Patients could stay in bed for up to
nine hours and the minimum duration of PSG monitoring was se-
ven hours. PSG recordings were performed in the sleep laboratory
of the Psychobiology Department at the Federal University of São
Paulo using an EMBLA digital system (17 channels, Medicare Med-
ical). The following data were collected: an electroencephalogram
(at positions C3-A2, C4-A1, and O1-A2 of the International 10–20
System), a bilateral electro-oculogram, a submental electromyo-
gram, and an electrocardiogram (modified V2 lead). Respiration
was monitored as follows: airflow was measured with a nasal can-
nula/pressure transducer system (Pro-Tech Services Inc.; Mukilteo,
Wash) and a mouth thermocouple; chest and abdominal efforts
were measured with uncalibrated, inductive, respiratory plethys-
mographic belts; arterial oxygen saturation (SaO2) was measured
with pulse oximetry (Nonin, model 9500, Plymouth, USA); snoring
sounds were measured with a neck microphone; and body position
was measured with a mercury gauge. PSG was performed by an
experienced sleep technician following guidelines for sleep studies.
Two researchers, blind to treatment condition, scored all the
recordings visually using the Rechtshaffen and Kales and AASM cri-
teria for respiratory parameters and arousals. Scoring discrepan-
cies, when they occurred, were later resolved by the principal
investigator [15–17]. Respiratory events were scored according to
the AASM criteria [15]. The analyzed variables included total sleep
time, sleep efficiency (sleep time/recording time  100), sleep la-
tency (time from lights-off to sleep onset), REM sleep latency (time
from sleep onset to REM sleep onset), REM and non-REM sleep per-
centages, arousal index (arousals/hour of sleep), obstructive AHI,
REM-sleep AHI, non-REM-sleep AHI, average oxygen saturation,
awake rest oxygen saturation, REM average oxygen saturation,
non-REM average oxygen saturation, lowest saturation, %time O2
sat 63% baseline, percentage of sleep time with oxygen saturation
below 90%, and number of desaturation events.
2.5. Sleepiness scale
The Epworth Sleepiness Scale (ESS) was used to evaluate sleep-
iness at baseline and after one month of treatment [18].
2.6. Ethics
Subjects signed an informed consent form that explained the
possible side effects of donepezil and assured them that they could
leave the trial at any time. Clinical treatment was offered to all sub-
jects. The protocol was approved by the local ethics review com-
mittee (CEP 0043/07). This study is registered on clinical
trials.gov (NCT00912457).
2.7. Statistical analysis
One-way ANOVA was used to compare socio-demographic and
polysomnographic parameters at baseline. The differences be-
tween groups after one month of treatment and the differences
in delta values (one-month treatment minus baseline values) for
all variables were analyzed by one-way ANOVA. Data from 10 pa-
tients were initially analyzed for sample-size estimation. Based on
this subsample, the calculated sample size was 10 subjects in each
group for interaction effect considering the variable apnea–hypo-
pnea index, fixing alpha error in 0.05, effect size 0.2, and a power
goal of 95%. Polysomnographic and sleepiness data at baseline
and after one month of treatment were analyzed using two-way
ANOVA for repeated measures with treatment–group and treat-
ment–time as the main factors and time–treatment as an interac-
tion effect. This was followed by a Bonferroni test. To compensate
for interindividual variability we covariated all baseline values.
Adverse effects were analyzed using the Chi-square test. We ana-
lyzed the difference between groups after one month of treatment
using one-way ANOVA.
3. Results
3.1. Adverse effects
The most frequent adverse effects were dizziness, nausea, vivid
dreams, and nightmares. The incidence of adverse effects was not
significantly different between placebo and donepezil groups
(Table 1).
Two patients dropped out of the study because of adverse
events; these patients were being given donepezil dosages of 10
and 5 mg/day. The first had a prostatic acute condition, and the
second had a diverticulitis exacerbation resulting in hospitaliza-
tion. Only one patient did not comply with the protocol schedule
and missed the polysomnographic evaluations; this patient was
excluded from the final analysis. The results below include a final
sample of 21 patients.
3.2. Population characteristics
There were no significant differences in age, BMI, and neck cir-
cumference between the two groups (Table 2). There were no sta-
tistically significant differences between the donepezil and placebo
groups at baseline for PSG parameters as listed in Table 3, with the
exception of the desaturation index (p > 0.05). AHI comparison at
baseline approached significance (p = 0.06).
3.3. Sleep polysomnographic variables
Considering the time–treatment interaction effect, there were
significant improvements in obstructive apnea/hypopnea index,
%time O2 sat 63% baseline, and desaturation index (Table 3,
Fig. 2). There were no significant differences between groups in
these parameters when compared by one-way ANOVA after one
month of treatment (Table 3). Delta values were significantly dif-
ferent between placebo and donepezil groups for sleep efficiency,
apnea–hypopnea index, desaturation index, %time O2 sat 63%
baseline, and Epworth scores (one-way ANOVA, Table 3). There
Table 1
Adverse events frequencies.
Placebo n = 10 Donepezil n = 11 p⁄
Any event 4 (44.4) 5 (45) 0.65
Abnormal dreams 0 (0) 2 (18.1) 0.28
Diarrhea 1 (11.1) 0 (0) 0.45
Dizziness and/or nausea 3 (33.3) 2 (18.1) 0.39
Headache 0 (0) 1 (9.0) 0.55
Improve mood 1 (11.1) 1 (9.0) 0.71
Salivation 0 (0) 1 (9.0) 0.55
Sleepiness 1 (11.1) 0 (0) 0.45
Values are n (%) of subjects. Qui-square.
⁄significant p < 0.05.
Table 2
Socio-demographic data.
Variables Placebo-treated
group (n = 10)
Donepezil-treated
group (n = 11)
p Value
Age (years) 49.3 ± 10.0 54.0 ± 6.8 0.21
BMI (kg/m2) 30.9 ± 4.3 30.7 ± 3.8 0.90
Neck (cm) 40.5 ± 3.0 40.7 ± 2.1 0.84
One-way ANOVA (mean ± standard deviation), significant p < 0.05.
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were no significant differences between groups with respect to the
following respiratory parameters: non-REM AHI, time spent with
an oxygen saturation below 90%, average oxygen saturation, REM
average oxygen saturation, and non-REM average oxygen satura-
tion (Table 3).
Sleep efficiency was significantly reduced in the donepezil
group (interaction effect and pairwise one-month comparison, Ta-
ble 3). Total sleep time, sleep latency, REM sleep latency, percent-
age of REM sleep, percentage of slow sleep wave and non-REM
sleep stage 2, and the arousal index were not different between
the donepezil and placebo groups (Table 3).
3.4. Sleepiness scores
There was a significant reduction in the ESS after one month of
donepezil treatment (p < 0.05) scores (Table 3).
4. Discussion
The main findings of the present study were an improvement in
obstructive apnea/hypopnea index, %time O2 sat 63% baseline,
lowest oxygen saturation, desaturation index, and Epworth Sleep-
iness scores, in parallel with a reduction in sleep efficiency in the
donepezil-treated group. These effects were modest but statisti-
cally significant. In our sample donepezil was well tolerated, but
we acknowledge that some patients may present associated sleep
complaints such as insomnia and nightmares, limiting its use in
these cases [9].
To our knowledge, no previous polysomnographic studies
examining the effect of donepezil on sleep in patients with OSA
without Alzheimer’s disease have been undertaken. A previous
study by our group on Alzheimer’s disease patients with OSA dem-
onstrated a saturation improvement and reduction in AHI after
donepezil treatment [7]. Another study in patients with OSA, using
one nightly dose of physostigmine via intravenous infusion, re-
ported an improvement in obstructive and central respiratory
events, primarily during REM sleep [14]. We also found a non-sig-
nificant trend toward a decrease in AHI during REM sleep. In con-
trast to Hedner et al., who examined the acute effect of
physostigmine on breathing during sleep, we assessed the same
pattern after one month of treatment with donepezil, a drug with
a different pharmacokinetic profile. Donepezil is a reversible ace-
tylcholinesterase inhibitor that enhances central cholinergic trans-
mission and has a longer half-life [19].
It is not possible to provide a definitive explanation of these
findings based on the available experimental data. Previous exper-
imental studies have assessed the effects of injections of the anti-
cholinesterase drugs carbachol and physostigmine in the
brainstem. One experimental study showed an increase in hypo-
glossal nerve activity with consequent opening of the upper airway
following carbachol pontine injection in cats [20]. Physostigmine
injected into cholinergic neurons located in the rostral ventrolat-
eral medulla of anesthetized and vagotomized cats induced
changes in hypoglossal and phrenic nerve activities, resulting in a
prolonged hypoglossal-to-phrenic nerve firing interval with
improvement in respiration [20]. This improvement in respiratory
coordination is a possible mechanism to explain the reduction of
the number of the apnea–hypopnea events [20]. Another possibil-
ity might involve the effect of cholinergic drugs enhancing neuro-
muscular transmission and, thus, improving the effectiveness of
upper airways muscles in avoiding apnea events while overdoses
can provoke quite the opposite [14]. Physostigmine is also known
to increase saliva production and consequently reduce superficial
Table 3
Polysomnographic, BMI and Epworth Scale scores results.
Polysomnogram Placebo group n = 10 Donepezil group n = 11 pd pb pc Effect sizea
Baseline 1 month treatment D Baseline 1 month treatment D
TST (min) 390.5 ± 38.3 379.8 ± 55.7 ÿ10.7 ± 76.2 367.1 ± 40.8 344.4 ± 60.9 ÿ22.6 ± 42.0 0.08 0.18 0.65 0.011
Sleep eff (%) 86.3 ± 6.3 89.0 ± 4.4 2.6 ± 7.1 87.2 ± 10.8 79.6 ± 11.3 ÿ7.6 ± 7.8 0.006* 0.025* 0.005* 0.339
Sleep lat (min) 12.2 ± 18.9 15.8 ± 27.1 3.6 ± 31.8 45.6 ± 12.3 10.3 ± 12.1 ÿ10.7 ± 76.2 0.85 0.54 0.85 0.002
REMS lat (min) 67.9 ± 29.7 61.5 ± 25.8 ÿ6.3 ± 33.2 90.0 ± 95.3 56.1 ± 32.0 ÿ33.9 ± 105.4 0.49 0.67 0.43 0.032
Stage 1 (%) 4.2 ± 1.3 4.2 ± 3.8 0.1 ± 4.0 3.3 ± 2.4 4.9 ± 3.4 1.7 ± 3.7 0.35 0.66 0.35 0.046
Stage 2 (%) 54.9 ± 5.7 58.2 ± 7.2 3.3 ± 8.6 57.2 ± 9.0 54.0 ± 11.2 ÿ3.1 ± 8.7 0.10 0.32 0.10 0.131
SWS (%) 18.2 ± 4.9 18.3 ± 20.4 0.1 ± 20.3 14.7 ± 8.4 17.0 ± 11.3 2.3 ± 9.9 0.74 0.86 0.74 0.006
REMS (%) 22.6 ± 4.6 31.2 ± 18.4 22.6 ± 4.6 24.7 ± 7.5 25.2 ± 7.1 24.7 ± 7.6 0.45 0.33 0.26 0.066
Arousal I (/hour) 24.4 ± 10.2 22.03 ± 13.7 ÿ2.4 ± 7.2 31.5 ± 14.3 27.7 ± 16.5 ÿ3.8 ± 10.7 0.73 0.39 0.73 0.006
AHI (/hour) 26.4 ± 14.3 31.0 ± 18.9 4.5 ± 6.7 42.2 ± 19.4 32.8 ± 19.5 ÿ9.4 ± 17.2 0.03* 0.83 0.02* 0.231
REM AHI (/hour) 34.9 ± 18.4 42.5 ± 20.5 7.5 ± 10.8 46.1 ± 15.1 38.7 ± 20.2 ÿ7.4 ± 22.3 0.07 0.68 0.07 0.162
Non-REM AHI 24.6 ± 13.6 26.7 ± 19.7 2.1 ± 8.0 40.8 ± 23.1 30.1 ± 22.2 ÿ10.7 ± 22.0 0.10 0.72 0.09 0.137
Average sat (%) 93.5 ± 1.8 93.8 ± 1.6 0.2 ± 1.3 93.4 ± 1.3 94.1 ± 1.4 0.6 ± 1.4 0.52 0.68 0.51 0.023
Desat I (/hour) 18.4 ± 12.0 21.0 ± 17.9 2.6 ± 9.7 32.7 ± 16.1 17.3 ± 12.3 ÿ15.4 ± 16.0 0.007* 0.60 0.007* 0.340
Lowest sat (%) 80.8 ± 6.9 80.8 ± 8.2 0.0 ± 2.3 79.0 ± 4.2 83.0 ± 3.5 10.4 ± 22.2 0.16 0.41 0.02* 0.101
Sat <3% bas (%) 6.0 ± 1.1 6.0 ± 0.9 ÿ0.1 ± 0.6 6.8 ± 1.0 5.6 ± 0.7 ÿ1.2 ± 1.4 0.03* 0.33 0.03* 0.233
Sat <90% (%) 6.2 ± 7.7 4.7 ± 6.0 ÿ1.4 ± 4.7 7.7 ± 7.3 3,6 ± 3.6 ÿ4.1 ± 7.4 0.36 0.64 0.35 0.047
Sat <80% (%) 0.3 ± 1.0 0.3 ± 0.7 ÿ0.1 ± 0.4 0.1 ± 0.1 0.04 ± 0.09 ÿ0.1 ± 0.1 1.00 0.22 1.00 0.000
Epworth (score) 15.0 ± 5.7 15.6 ± 3.0 0.6 ± 4.2 15.4 ± 6.3 12.5 ± 5.7 ÿ2.9 ± 2.9 0.04* 0.15 0.03* 0.208
BMI (kg/m2) 31.6 ± 3.5 31.2 ± 3.7 ÿ0.4 ± 0.5 31.2 ± 3.6 31.3 ± 3.4 0.1 ± 0.7 0.16 0.98 0.16 0.118
Mean ± standard deviation.
D = difference (1 month treatment ÿ baseline).
Sleep eff = sleep efficiency; TST = total sleep time (minutes); REMS lat = REM sleep latency (minutes); sleep lat = sleep latency (minutes); stage 2 = percentage of stage 2; stage
1 = percentage of stage 1; REMS = percentage of REM sleep; SWS = percentage of slow wave sleep; AHI = apnea–hypopnea index (per hour); arousal I = arousal index (per
hour); non-REM AHI = apnea–hypopnea index during non-REM sleep (per hour); REM AHI = apnea–hypopnea index during REM sleep (per hour); desat I = desaturation index
(per hour); average sat = average oxygen saturation (%); BMI = body mass index (kg/m2); lowest sat = lowest oxygen saturation (%); sat <80% = percentage of time spent with
oxygen saturation below 80%; Epworth = Epworth Sleepiness Scale (scores); sat <90% = percentage of time spent with oxygen saturation below 90%; sat <3% bas = % of time
spent with oxygen saturation less than or equal to 3% lower than baseline.
* Significant p < 0.05(bold).
a Parcial eta-squared (effect size) group-by-time interactions.
b One-way ANOVA comparisons after 1 month treatment.
c Two-way ANOVA time–treatment interaction effect.
d One-way ANOVA comparisons difference (one-month treatment ÿ baseline).
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tension and increase upper airway stability, thereby minimizing
the tendency toward collapsibility [21–23].
In addition, cholinergic stimulation of the respiratory center
and the carotid body increases sensitivity to hypoxia, thereby
improving the chemoreflex response [1,12,14]. Smith and co-work-
ers have already discussed the role of carotid body chemoreceptors
in sleep apnea and, using sleeping animal preparations, demon-
strated that carotid body denervation prevents apnea events and
periodic breathing episodes that normally follow transient ventila-
tor overshoots [4]. Shirahata and co-workers concluded that there
is substantial evidence indicating that acetylcholine is released
from glomus cells during hypoxia and induces action potentials
in chemoreceptor-afferent nerves and glomus cells and that the
cholinergic system plays a role in the ability of the brain to respond
to CO2 levels and regulate ventilation [5]. In this regard, the cholin-
ergic system is potentially involved in the pathophysiology of some
respiratory disorders, including sleep apnea [5,24]. The chemore-
sponsiveness influences the stability of ventilatory control in OSA
[25]. According to these data, a possible explanation for our results,
particularly in oxygen parameters, is that donepezil could act upon
chemosensitivity sets by improving the response to hypoxia.
Cholinergic pathways are also involved in the activation of the
cortex, which is involved in arousal and vigilance levels. The cho-
linergic neurons of the ponto-mesencephalic tegmentum and basal
forebrain promote cortical activation during waking and rapid eye
movement sleep [26,27]. This control of cortical activation may
Fig. 2. Individual patients before and after treatment. AHI before and after 1 month donepezil (top left, A) or placebo (top right, B) treatment, desaturation index before and
after 1 month donepezil (left, C) or placebo (right, D) treatment, %time O2 sat 63% baseline before and after 1 month donepezil (left, E) or placebo (right, F).
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explain the reduction in sleep efficiency and the significant reduc-
tion in the ESS in the donepezil-treated group despite the lack of
change in the arousal index. Further evidence is needed to know
whether the beneficial effects of cholinergic drugs on sleep respira-
tory disturbance outweigh the sleep quality impairment.
In summary, the mechanism by which cholinergic drugs affect
ventilation in OSA patients is still unknown. The cholinergic sys-
tem affects the neurochemical regulation of breathing during
sleep, which may explain the present results [21–23]. There is
some literature with positive results exploring the effect of
donepezil on vigilance and observing the benefits of donepezil in
narcolepsy and in the treatment of opiate-related sedation by
reducing the ESS [28,29]. In the view of the experimental data,
we favor the hypothesis that the main explanation for the effect
of donepezil on apnea–hypopnea index is the improvement of
the coordination between diaphragm and upper airway muscles
by increasing the hypoglossal-to-phrenic interval and genioglossal
activity [20]. Furthermore, reduced collapsibility of upper airways
by increased saliva secretion would also contribute to this result
[21–23]. On the other hand, the improvement in oxygen saturation
parameters is partly due to a potential effect of donepezil upon
chemosensitivity [5]. Although it is conceivable that increased
chemosensitivity could lead to respiratory instability [20] and pos-
sibly to increased AHI in individuals with high loop gain, this effect
might be overcome by the improvement of respiratory coordina-
tion and by the other above-mentioned mechanisms.
The cholinergic system plays an important role in the neural
control of respiration and in the pathophysiology of sleep distur-
bances in neurodegenerative disorders [1,2,14,24,30,31]. One study
concluded that the decrease in pontine cholinergic projections may
contribute to OSA in multi-system atrophy [12]. Some reports on
the neurochemical basis of OSA in multiple-system atrophy have
described a reduction in the density of thalamic cholinergic termi-
nals, which project to the pedunculopontine and laterodorsal teg-
mental nuclei in the brainstem [12,13,32–34] The literature
suggests that OSA has, also, a specific presentation in Alzheimer’s
disease because of the differences in genetic background and the
characteristic impairment of cholinergic pathways. For instance,
the presence of APOE-4 genes seems to be linked to the occurrence
of both conditions, suggesting that the respiratory and cognitive
symptoms of Alzheimer’s disease might be genetically associated
[35,36]. However, our results support the concept that some de-
gree of deficient cholinergic transmission also plays a role in the
pathogenesis of OSA in non-AD patients.
Overall, our results suggest that cholinergic transmission is a
possible target for pharmacological treatment of OSA. The effect
of donepezil on respiratory parameters was significant but mild
for most patients, suggesting that it might act rather as a coadju-
vant treatment in specific and individualized cases. Several drugs
have been tested for OSA since the early 1970s. For instance, drugs
targeting monoamine and serotonin modulation presented limited
efficacy. Progesterone may stimulate respiration, but Interven-
tional study data on estrogen and progesterone administration in
postmenopausal women are inconsistent. Perhaps the criteria for
defining the severity of OSA and disease impact seem to be insuf-
ficient for adequate definition of efficacy end points in clinical
trials [37]. It is clear that no significantly effective pharmacological
treatment for OSA has been reported. However, the limitations of
existing therapeutic modalities have triggered a search for novel
candidate drugs and a pharmacological treatment still needs to
be identified for OSA [37,38].
Future studies are necessary to confirm our results and to eval-
uate the use of acetylcholinesterase inhibitors as a coadjuvant
treatment for sleep respiratory disturbance, for residual symptoms
during CPAP therapy, and to improve sleepiness.
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6.3. Resultados adicionais 
 
   Após o tratamento medicamentoso, todos os pacientes foram encaminhados a PSG para 
titulação de pressão positiva após um período de washout de 15 dias. Os pacientes receberam 
um CPAP ajustado com a pressão obtida na primeira titulação e realizaram nova PSG após 30 
dias com o CPAP na mesma pressão terapêutica. A taxa de adesão ao uso do CPAP foi de 
85% num período de 30 dias.Considerando um dropout de 2 pacientes do grupo donepezil por 
efeito colaterais, podemos inferir uma taxa de adesão ao tratamento farmacológico com 
donepezil de 84,6%. Os resultados das variáveis polissonográficas e da ESE comparativos 
entre os grupos com tratamento farmacológico (donepezil e placebo) e tratamento com pressão 
positiva estão descritos na tabela 1. 
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Tabela 1: Dados de polissonografia e escala de sonolência de Epworth nos momentos baseline, 
tratamento medicamentoso (placebo e droga ativa) e CPAP. 
 
Placebo group  n=8 Donepezil group n=10        p 
Polissonografia Baseline Placebo CPAP Baseline Donepezil CPAP  
Tempo total de sono 
(minutes) 
388.1±14.5 400.3±17.8 365±16.1 371.8±12.9 344.8±15.9 384.8±14.4 *0.026 
Eficiência do sono % 84.3±2.8 88.8±3.4 85.3±3.0 89.0±2.5 80.7±2.8 88.5±2.7 *0.002 
Latência do sono (minutos) 13.3±5.0 8.4±3.7 9.5±2.8 4.6±4.4 10.3±3.3 5.7±2.5 0.19 
Latência para o sono REM 
(minutos) 
67.8±9.8 60.6±11.2 72.8±13.6 62.8±8.8 56.9±10.0 72.2±12.2 0.97 
Sono fase 1% 4.2±0.7 3.3±1.1 4.7±0.9 3.0±0.6 5.0±0.9 4.2±0.8 0.81 
Sono fase 2% 55.8±2.8 60.2±3.3 53.2±2.1 5.7.2±2.5 54.5±3.0 54.0±1.9 0.20 
Sono delta % 18+8±2.3 20.3±6.1 18.2±2.2 13.3±2.0 17.2±5.5 17.6±1.9 0.79 
Sono REM % 21.0±1..6 31.6±5.2 23.8±1.2 26.4±1.4 24.7±4.6 22.9±1.1 0.14 
Índice de despertares 
(n°despertares/hora sono) 
25.9±4.3 21.5±5.4 11.9±3.0 33.6±3.8 29.7±4.9 14.6±2.7 0.54 
Índice de apneia/hipopneia 
(eventos/hora) 
24.9±5.7 29.1±6.8 4.6±1.3 45.1±5.7 34.7±6.1 1.6±1.2 *0.029 
IAH REM (eventos/hora) 32.7±6.0 39.2±7.3 9.6±2.4 47.5±5.3 40.3±6.5 6.9±2.1 0.11 
IAH não-REM 
(eventos/hora) 
23.8±6.6 25.6±7.6 2.9±1.1 43.7±5.9 32.2±6.8 2.9±1.0 0.07 
Saturação media de 
oxigênio (mmHg) 
93.0±0.5 93.5±0.4 95.2±0.4 93.6±0.4 94.4±0.4 95.8±0.3 0.88 
Índice de dessaturações 
(eventos/hora) 
18.33±4.9 18.5±4.9 4.5±0.8 35.0±4.6 18.7±4.6 1.8±0.7 *0.008 
Nadir da saturação (mmHg) 80.7±2.0 80.7±2.2 88.3±0.9 78.9±1.8 82.9±2.0 90.7±0.8 0.21 
% de tempo com saturação 
3% abaixo do baseline  
5.9±0.3 5.8±0.2 4.1±0.2 6.7±0.3 5.8±0.2 4.2±0.2 0.38 
% Tempo de saturação de 
oxigênio abaixo de 90%  
6.9±2.8 4.4±1.7 0.2±0.0 7.9±2.7 3.1±1.6 0.0±0.0 0.77 
Escala de sonolência de 
Epworth  
14.3±2.3 15.2±1.7 11.3±1.9 15.5±2.2 12.8±1.6 10.3±1.7 0.23 
#CPAP pressure (cmH2O)   9.0±0.6   9.3±0.5 0.73 
 
Média±desvio padrão. 
ANOVA para medidas repetidas. 
#One-way anova. 
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 Figura 5. Gráficos com IAH (A), índice de dessaturações (B), nadir de saturação (C), 
percentagem de tempo de dessaturação abaixo de 3% (D) e score na escala de 
sonolência de Epworth (E) nos momentos basal/tratamento medicamentoso e tratamento 
com pressão positiva (CPAP):  
 
 
 
R1*TREATMEN; LS Means
Current effect: F(2, 32)=3,9397, p=,02954
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
 TREATMEN
 placebo
 TREATMEN
 done
Basal Tto medicamentoso Tto CPAP
-10
0
10
20
30
40
50
60
70
IA
H
R1*TREATMEN; LS Means
Current effect: F(2, 30)=5,5718, p=,00876
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
 TREATMEN
 placebo
 TREATMEN
 done
Basal Tto medicamentoso Tto CPAP
-5
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
Índ
ice
 
de
 
de
ss
a
tu
ra
çõ
e
s
B 
A 
51 
 
 
 
R1*TREATMEN; LS Means
Current effect: F(2, 32)=1,6243, p=,21288
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
 TREATMEN
 placebo
 TREATMEN
 done
Basal Tto medicamentoso Tto CPAP
72
74
76
78
80
82
84
86
88
90
92
94
96
Na
di
r 
de
 
de
ss
a
tu
ra
çã
o
R1*TREATMEN; LS Means
Current effect: F(2, 28)=,98709, p=,38526
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
 TREATMEN
 placebo
 TREATMEN
 done
Basal Tto medicamentoso Tto CPAP
3,0
3,5
4,0
4,5
5,0
5,5
6,0
6,5
7,0
7,5
8,0
8,5
Te
m
po
 
de
 
de
ss
a
tu
ra
çã
o
 
a
ba
ixo
 
de
 
3%
C 
D 
52 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R1*TREATMEN; LS Means
Current effect: F(2, 30)=1,5351, p=,23189
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
 TREATMEN
 placebo
 TREATMEN
 done
Basal Tto medicamentoso Tto CPAP
4
6
8
10
12
14
16
18
20
22
Sc
o
re
 
Ep
w
o
rth
E 
53 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7.DISCUSSÃO 
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7. Discussão 
 Os principais resultados em ambos os estudos foram a melhora dos parâmetros 
respiratórios do sono. No estudo 2, em pacientes com AOS sem DA, também observamos uma 
redução significativa na pontuação da escala de sonolência de Epworth e uma redução da 
eficiência do sono. O donepezil foi bem tolerado em ambos os estudos, no entanto, 
reconhecemos que alguns pacientes podem apresentar queixas relacionadas ao sono limitando 
o seu uso, tais como insônia e pesadelos, porém não foram significativos no presente estudo 
(71).  
 Na questão metodológica, os estudos 1 e 2 foram desenhados de maneira diferente já 
que, no primeiro estudo, o uso de medicamento foi com tomadas diurnas por um período de 12 
semanas e, no segundo estudo, com o uso de donepezil por 4 semanas em tomadas noturnas. 
O desenho do estudo 2 levou em conta o fato de que o donepezil é uma droga com pico de 
ação entre 3 e 4 horas, e, como nessa segunda avaliação o principal ponto era a avaliação dos 
parâmetros do sono, optamos por administração noturna. Além disso, sabe-se que o donepezil 
atinge níveis mais estáveis na corrente sanguínea após 2 semanas, desta forma, consideramos 
que o tratamento por 2 semanas com 5mg, seguido por 2 semanas com 10 mg, seria suficiente 
para o endpoint desejado, não sendo necessário o tratamento por 12 semanas, como no 
desenho do estudo 1. Apesar destas diferenças metodológicas, não acreditamos que tenha 
havido influência significativa nos resultados.  O donepezil é inibidor reversível da 
acetilcolinesterase, aumentando a meia vida e a transmissão colinérgica no sistema nervoso 
central, com um efeito residual periférico (72).  
 Apesar de a acetilcolina ser um neurotrasmissor-chave no mecanismo de sono-vigília, 
existem poucos estudos sobre o efeito das drogas colinérgicas no sono e nos parâmetros 
respiratórios durante o sono (35). Na literatura, encontramos apenas um estudo com 
tratamento farmacológico colinérgico em humanos no qual 10 pacientes utilizaram infusão 
endovenosa de fisiostigmina durante apenas uma noite de sono, melhorando eventos 
respiratórios obstrutivos e centrais, predominantemente durante REM (73).  
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 Não é possível fornecer uma explicação definitiva para os nossos achados com base nos 
achados experimentais disponíveis anteriormente. Estudos experimentais anteriores avaliaram 
a injeção de drogas anticolinesteráricas, como carbacol e fisiostigmina, no tronco cerebral. Um 
destes estudos avaliou o efeito de agentes colinérgicos (carbacol, fisiostigmina) aplicados 
diretamente nas áreas quimiorreceptivas da superfície ventro-lateral da ponte, produzindo um 
aumento da atividade do nervo hipoglosso e consequente abertura das vias aéreas superiores 
(43). A injeção de fisiostigmina no tronco cerebral resultou no aumento do intervalo hipolglosso-
frênico, chegando a um padrão respiratório mais efetivo (43). Essa melhora na coordenação 
respiratória representa um possível mecanismo para explicar a redução do número de eventos 
respiratórios. Um outro possível mecanismo seria o efeito direto de um agente colinérgico 
melhorando a transmissão na junção neuromuscular, desta forma, aumentando o desempenho 
da muscularura respiratória das vias aéreas superiores (74).  
 É conhecido que as drogas colinérgicas aumentam a produção de saliva, e, 
consequentemente, reduzem a tensão superficial, desta forma, aumentando a estabilidade e 
minimizando a tendência  colapsabilidade das vias aéreas superiores (44, 75-77). Além desses 
mecanismos, a estimulação colinérgica, seja nos centros respiratórios seja no corpo carotídeo, 
aumenta a sensibilidade a hipóxia e a resposta quimiorreflexa (41-42).  Smith e 
colaboradores, em um estudo plublicado em 2003, discutiram o papel dos quimiorreceptores do 
corpo carotídeo na apneia do sono. Estudando animais em sono induzido, tais autores 
demonstraram que a desnervação do corpo carotídeo previne eventos de apneia e respiração 
periódica que, normalmente, ocorrem subsequentemente a períodos de taquipneia (78).  
 Em uma revisão, Shirahata e colaboradores, em 2007, concluíram que existem 
evidências substanciais de que a acetilcolinina é liberada a partir de células do glômus 
carotídeo após um estímulo hipóxico, e isso induz potenciais de ação em aferências 
quimiorreceptivas (79). Neste sentido, o sistema colinérgico está potencialmente envolvido na 
fisiopatologia de algumas doenças respiratórias, incluindo a apneia do sono, pois a 
quiomiorresponsividade influencia a estabilidade do controle ventilatório (14). 
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 Os dados experimentais acima citados favorecem a hipótese de que a principal 
explicação para o efeito do donepezil em AOS seja a melhora da coordenação entre o 
diafragma e os músculos das vias aéreas superiores, aumentando o intervalo hipoglosso-
frênico e a atividade genioglosso (43). Além disso, o aumento na salivação, reduzindo a 
colapsabilidade das vias aéreas, também poderia contribuir para este resultado (44, 75-77). Por 
outro lado, a melhora nos parâmetros de saturação de oxigênio seria em parte devido a um 
potencial efeito do donepezil sobre quimiossensibilidade (79). Embora seja concebível que o 
aumento da quimiossensibilidade pode levar à instabilidade respiratória e, possivelmente, a um 
aumento do IAH em alguns indivíduos, este efeito, quando existente, poderia ser superado pela 
melhora na coordenação respiratória e por outros mecanismos mencionados acima (14).  
 Nós, entretanto, reconhecemos que o efeito do donepezil na ventilação durante o sono foi 
mais expressivo em pacientes com AOS e DA do que naqueles somente com AOS sem DA. No 
caso dos pacientes com DA, existe, evidentemente, um défcit colinérgico mais intenso e já 
estabelecido secundário à deterioração das vias colinérgicas característica desta patologia. 
Possivelmente, o restabelecimento parcial de um déficit colinérgico prévio contribuiu para 
resultados mais relevantes nesta população. 
 As vias colinérgicas também estão envolvidas diretamente nos processos de  ativação do 
córtex, ou seja, nos processos de despertar e nos níveis de vigilância. Os neurônios 
colinérgicos do tegmento ponto-mesencefálico e do prosencéfalo basal promovem a ativação 
cortical durante a vigília e durante sono REM. De maneira interessante, porém esperada, o 
donepezil foi capaz de melhorar a sonolência diuirna em pacientes com SAOS, uma vez que 
estimula os circuitos colinérgicos do tronco cerebral (FRAA) e do prosencéfalo basal, que, por 
sua vez, têm papel importante nos mecanismos de ativação cortical. Este controle de ativação 
cortical pode explicar a redução da eficiência do sono e a redução significativa da sonolência 
(ESE) no grupo tratado com donepezil, sem que houvesse alteração significativa na 
fragmentação do sono (33, 35, 80-81). 
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 Existem dados na literatura explorando o efeito do donepezil na vigilância em pacientes 
com narcolepsia e durante o uso de opiáceos, ambos com efeitos de redução nos escores de 
sonolência na ESE (82-83). 
 Ambos os grupos no estudo responderam de maneira similiar ao uso do CPAP, com 
resolução dos eventos respiratórios e não houve diferenças estatísticas entre as pressões 
positivas necessárias para a resolução dos eventos respiratórios em ambos os grupos. Não 
observamos eventos respiratórios centrais residuais após a titulação de CPAP em nenhum dos 
pacientes estudados. Em ambos os grupos, mesmo após o uso de CPAP por 30 dias, as 
médias na ESE em ambos os grupos demostraram a presença de sonolência residual (escores 
>10), demonstrando que, mesmo em pacientes adequadamente tratados com o tratamento 
padrão-ouro, a sonolência residual pode ser um sintoma ainda a ser avaliado, com significativo 
impacto na qualidade de vida. 
 A melhora obtida nos parâmetros respiratórios do sono após o uso do donepezil foi 
discreta, no entanto, ajuda-nos a compreender um pouco mais a fisiopatologia da respiração. 
Os resultados de ambos os estudos corroboram uma significante contribuição do sistema 
colinérgico na ventilação durante o sono e dão substrato ao conceito de que algum grau de 
déficit na transmissão colinérgica tenha um papel na patogênese da AOS em pacientes com ou 
sem DA.  
 A maior limitação de ambos os estudos foi o número de pacientes estudados. 
 São necessários novos estudos com maior número de indivíduos para replicação dos 
resultados obtidos. Além disso, parecem promissores novos estudos associando o donepezil 
ao CPAP para melhora da sonolência residual e alterações cognitivas associadas.  
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8.CONCLUSÕES 
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8. Conclusões 
  
1- Donepezil melhora a AOS em pacientes com DA e em menor grau em pacientes com 
SAOS sem DA nas populações estudadas. Os resultados de ambos os estudos 
(estudo 1 e 2) dão substrato ao conceito de que algum grau de déficit na transmissão 
colinérgica tenha um papel na patogênese da AOS em pacientes com ou sem DA.  
2- O donepezil também demonstrou efeito benéfico na sonolência diurna. Considerando 
que muitos pacientes já em tratamento com pressão positiva para SAOS ainda 
persistem com sonolência excessiva residual, nossos resultados sugerem que a 
transmissão colinérgica seja um possível alvo de tratamento farmacológico na AOS, 
possivelmente como tratamento coadjuvante em casos individualizados, tais como 
pacientes com sonolência residual ou alterações cognitivas associadas.  
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9.PERSPECTIVAS FUTURAS 
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9. Perspectivas futuras:  
 Estudos futuros são necessários para confirmar e replicar os resultados em diferentes 
populações clínicas. Além disso, parece promissora a avaliação do uso de inibidores da 
acetilcolinesterase como adjuvantes no tratamento de distúrbios respiratórios do sono, para 
sintomas residuais durante tratamento com CPAP, e para a melhora de sonolência residual e 
sintomas cognitivos. 
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ANEXO 1: CARTA DE INFORMAÇÕES AO PACIENTE E CONSENTIMENTO ESCRITO 
ANEXO 1- Termo de Consentimento livre e esclarecido 
O EFEITO DO ANTICOLINESTERÁSICO DONEPEZIL NO SONO DE PACIENTES COM 
APNÉIA OBSTRUTIVA DO SONO 
 Essas informações estão sendo fornecidas para a sua participação voluntária nesse estudo que visa 
avaliar o efeito do medicamento donepezil no tratamento de pacientes com apnéia obstrutiva do sono. Esse 
medicamento é amplamente utilizado para o tratamento de pacientes com doença de Alzheimer, mas existem 
estudos que demonstraram o efeito benéfico de medicamentos semelhantes no tratamento da apnéia 
obstrutiva do sono.  Esse estudo é muito útil porque existem muito poucas opções de tratamento da apnéia 
obstrutiva do sono com medicamentos.  
 Para participar desse estudo será necessário o acompanhamento em nosso ambulatório 
especializado em distúrbios respiratórios do sono. Será realizado um exame de polissonografia inicial, após 
o qual se iniciará o uso do medicamento. Realizaremos nova polissonografia para avaliação do tratamento 
medicamentoso após 4 semanas e 8 semanas do início do tratamento.    
 Os exames de polissonografia são realizados durante o período noturno e duram cerca de 8 horas, 
ou seja, durante esses exames o (a) senhor (a) dormirá no laboratório do sono onde será monitorado (a) 
durante toda a noite e um técnico (a) estará lá durante todo o período para acompanhá-lo e esclarecer suas 
dúvidas.  A polissonografia não oferece nenhum risco à saúde, sendo não invasivo, exceto raros casos de 
alergia local ao adesivo que é aplicado na pele.  
 Trata-se de um estudo experimental testando a hipótese de que o donepezil possa ajudar a melhorar 
a apnéia do sono e suas conseqüências, embora não se saiba com certeza se esse medicamento terá efeito 
benéfico significante para a apnéia do sono. Somente no final do estudo poderemos concluir a presença do 
benefício desse tipo de tratamento.  
 O Sr/a será tratado com donepezil ou placebo (substância inerte) durante 4 semanas e em seguida 
terá acesso ao início do tratamento com CPAP nasal (máscara nasal que comprovadamente melhora a 
apnéia do sono). 
Os efeitos colaterais do donepezil são raros e geralmente transitórios, o medicamento é tido como bem 
tolerado e indicado para tratar idosos. Tais efeitos são geralmente restritos ao trato gastrintestinal. Os seus efeitos 
colaterais mais freqüentes são enjôos (6%), diarréia (9%), dor de cabeça (10%), insônia (6%), cansaço (3%), 
vômitos (5%), cãibras (3%), perda de apetite (3%), manchas rochas no corpo (4%) e depressão (3%). Estes efeitos 
são reversíveis com a suspensão do tratamento. Está contra-indicado em pessoas alérgicas a este remédio ou a 
remédios do mesmo grupo. 
 Em qualquer etapa do estudo, o Sr.(a) terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa 
para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é a Dra Lucia Sukys Claudino que pode 
ser encontrada no endereça Rua Marselhesa, n 524; Vila Mariana, São Paulo, Telefone(s) 1121087633. Se o 
Sr.(a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre aspectos éticos dessa pesquisa, entre em contato com a 
pesquisadora principal ou com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu, 572 – 1º andar – cj 14, 
5571-1062, FAX: 5539-7162 – cepunifesp@epm.br 
 É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 
estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. As informações obtidas 
serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 
paciente. O Sr (a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; Não há 
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despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também 
não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela 
será absorvida pelo orçamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos 
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito 
a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente estabelecidas. Os dados e o 
material coletado serão utilizados somente para esta pesquisa.  
 
TERMO DE CONSENTIMENTO 
 Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informações que li ou que foram lidas 
para mim, descrevendo o estudo ”O EFEITO DO ANTICOLINESTERÁSICO DONEPEZIL NO SONO DE 
PACIENTES COM APNÉIA OBSTRUTIVA DO SONO”. 
 Eu discuti com o Dr. Lucia Sukys Claudino sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 
Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 
desconfortos e riscos, as garantias de confidencial idade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 
também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento 
hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse serviço. 
-------------------------------------------------  
Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        
-------------------------------------------------------------------------  
Assinatura da testemunha Data         /       /        
Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência 
auditiva ou visual. 
(Somente para o responsável do projeto) 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou 
representante legal para a participação neste estudo. 
--------------------------------------------------------------
----------- Assinatura do responsável pelo estudo 
Data         /       /        
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 ANEXO 2 – Escala de sonolência de Epworth  
PROJETO: O efeito do anticolinesterásico donepezil no sono de pacientes com apnéia 
obstrutiva do sono 
 
 
ESCALA DE SONOLÊNCIA DIURNA DE EPWORTH (ESS-BR) 
Qual a probabilidade de você cochilar ou dormir, e não apenas se sentir cansado, nas 
seguintes situações? Considere o modo de vida que você tem levado recentemente. Mesmo 
que você não tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o 
afetariam. Escolha o número mais apropriado para responder cada questão. 
0 = nunca cochilaria 
1 = pequena probabilidade de cochilar 
2 = probabilidade média de cochilar 
3 = grande probabilidade de cochilar 
SITUAÇÃO 
Sentado e lendo 
Assistindo TV 
Sentado, quieto, em um lugar público (por exemplo, em um teatro, reunião 
ou palestra) 
Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro 
Ao deitar-se à tarde para descansar, quando possível 
Sentado conversando com alguém 
Sentado quieto após o almoço sem bebida de álcool 
Em um carro parado no trânsito por alguns minutos 
TOTAL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
71 
 
 
 
 
 
 
 
72 
 
Bibliografia Consultada 
 
 Abreviatura dos títulos dos periódicos de acordo com LIST of Journals Indexed in Index 
Medicus. 
Goodman Gilman A. As bases Farmacológicas da terapêutica. Mcgraw-Hill 
Interamericana Editores S.A., 9ª ed, 1996, Rio de janeiro. 
Kandel E R, Schwarz J H, Jessel T M. Principles of neural Science, Elsevier, 3rd ed, 1991, 
New York. 
Kryger M H, Roth T, Dement W C. Principles and Parctice of Sleep Medicine. W D 
Saunders Co., 4rd ed, 2000. Philadelphia. 
Rother E T, Braga M E R. Como eleborar sua tese: estrutura e referências. 2ª Ed. São 
Paulo: B C Gráfica e Editora Ltda; 2005, São Paulo.  
 
